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DESCRIPCION
Proteinas de unién al receptor de prolactina y usos de las mismas

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a proteinas de union al receptor de prolactina (PRLR) y su uso en la prevencion y/o
el tratamiento de diversas enfermedades que incluyen cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor de prolactina (PRLR) es un receptor transmembranario que interacciona con prolactina (PRL), una
hormona peptidica. EI PRLR contiene un uUnico dominio transmembranario y es homdlogo a receptores para
citocinas, tales como IL2, IL3, IL4, IL6, IL7, eritropoyetina y GM-CSF. PRLR esta presente en glandulas mamarias,
ovario, glandulas pituitarias, corazén, pulmén, timo, bazo, higado, pancreas, rifidén, glandula suprarrenal, Utero,
musculo esquelético, piel y areas del sistema nervioso central (Mancini et al., Endocrinol Metab Clin North Am, 2008,
37(1):67-99). Tras la activacion por prolactina, el PRLR se dimeriza, produciendo la activacion de la cinasa de Janus
2, una tirosina cinasa que inicia la via de JAK-STAT y también produce la activacion de proteinas cinasas activadas
por mitégeno y Src cinasa. La hormona de crecimiento también se une a PRLR y activa el receptor.

El PRLR participa en multiples funciones bioldgicas, que incluyen crecimiento celular, diferenciacion, desarrollo,
lactacion y reproduccion. EI ADNc de PRLR humano se aisl6 originalmente de bibliotecas de hepatoma y cancer de
mama (Boutin et al., Molec. Endocr. 3: 1455-1461, 1989). La secuencia de nucledtidos predijo una proteina madura
de 598 aminoacidos con un dominio citoplasmico mucho mas largo que el PRLR de higado de rata. El gen de PRLR
reside en la misma regidon cromosdmica que el gen del receptor de la hormona de crecimiento, que ha sido mapeado
en 5p13-p14 (Arden, et al., Cytogenet. Cell Gene 53: 161-165, 1990).

Se ha determinado la organizacién genémica del gen de PRLR humano (Hu, Z.-Z. et al., J. Clin. Endocr. Metab. 84:
1153-1156, 1999). La region 5 prima no traducida del gen de PRLR contiene 2 primeros exones alternativos: E13, el
homologo humano de E13 de rata y raton, y un novedoso tipo humano de primer exén alternativo llamado E1N. La
region 5 prima no traducida también contiene un ex6n 2 no codificante comun y parte del exén 3, que contiene el
codon de iniciacion de la traduccion. Los exones E13 y E1N estan a 800 pares de bases el uno del otro. Estos 2
exones se expresan en tejido de mama humano, células de cancer de mama, goénadas e higado. En general, el
transcrito que contiene E13 es predominante en la mayoria de los tejidos. El producto del gen de PRLR esta
codificado por los exones 3-10, de los que el exé6n 10 codifica la mayoria del dominio intracelular. Los exones E13 y
E1N se transcriben de promotores Plll y PN alternativos, respectivamente. El promotor Plll contiene elementos Sp1
y C/EBP que son idénticos a aquellos en el promotor de roedor y es el 81 % similar a la regién -480/-106 en la rata y
raton. El promotor PN contiene sitios de unidn putativos para las proteinas de la familia ETS y la mitad de un sitio
para receptores nucleares.

PRLR existe en varias isoformas diferentes que se diferencian en la longitud de sus dominios citoplasmicos. Se han
encontrado cuatro isoformas de ARNm de PRLR (L, I, S1ay S1b) en tejido adiposo abdominal subcutaneo humano y
tejido adiposo de mama (Ling, C. et al., J. Clin. Endocr. Metab. 88: 1804-1808, 2003). Ademas, se ha detectado la
expresion de tanto L-PRLR como I-PRLR en tejido adiposo abdominal subcutaneo humano y tejido adiposo de
mama usando analisis de inmunotransferencia. Informes recientes han sugerido que PRLR se expresa y activa en
tejidos de cancer de mama humano y de cancer de prostata (Li et al., Cancer Res., 64:4774-4782, 2004; Gill et al., J
Clin Pathol., 54:956-960, 2001; Touraine et al., J Clin Endocrinol Metab., 83:667-674, 1998). Se informd que la
activacion de Stat5 y la expresion de PRLR estan asociados a alto grado histolégico en el 54 % de los especimenes
de cancer de prostata (Li et al., arriba). Otros informes han sugerido que los especimenes de cancer de mama
primario son sensibles a PRL en ensayos de formacion de colonias y que las concentraciones de PRL en plasma se
correlacionan con el riesgo cancer de mama (Twosroger et al., Cancer Res., 64:6814-6819, 2004; Dosroger et al.,
Cancer Res., 66:2476-2482, 2006). Otro informe indicd que ratones transgénicos para PRL desarrollan carcinomas
mamarios malignos o hiperplasia de prostata (Wennbo et al., J Clin Invest., 100:2744-2751, 1997; Wennbo et al.,
Endocrinology, 138:4410-4415, 1997).

Se ha mostrado que un anticuerpo monoclonal contra PRLR disminuye la incidencia de tumores mamarios en
ratones (Sissom et al., Am. J. Pathol. 133:589-595, 1988). Ademas, se ha mostrado que un antagonista de PRL
(PRL mutante S179D) inhibe la proliferaciéon de una linea celular de carcinoma de préstata humano DU-145, in vitro,
y DU-145 indujo tumores in vivo (Xu et al., Cancer Res., 61:6098-6104,

El documento WO 2011/069798 desvela anticuerpos monoclonales contra PRLR que inhiben la sefalizacién de
PLRL. Por consiguiente, sigue existiendo una necesidad de proteinas de unién a PRLR que puedan usarse para
fines terapéuticos para tratar cancer.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente divulgacion se refiere a proteinas de union a PRLR y conjugados de las mismas. Las proteinas de union
de la invencion incluyen anticuerpos y fragmentos de union al antigeno de los mismos capaces de unirse a PRLR
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humano. Ademas, la invencion proporciona métodos de preparacion y uso de proteinas de union a PRLR de la
invencion y conjugados de las mismas.

La presente invencion proporciona un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo capaz de unirse al
receptor de prolactina (PRLR), que comprende un dominio de unién al antigeno con al menos dos conjuntos de CDR
de dominio variable seleccionados de un grupo que consiste en:

(1) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 40, 41y 42 o
SEQ ID NO: 46, 47 y 42, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 49, 50 y
51;

(2) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 56, 57 y 58 o
SEQ ID NO: 62, 63 y 58, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO 65, 66 y 67;

(3) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 71,72y 73 o
SEQ ID NO: 71, 77 y 73, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 79, 80 y
81,y

(4) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 85, 86 y 87 o
SEQ ID NO: 149, 150 y 87, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 92, 93 y
94. La presente invencion también proporciona una construccion de anticuerpo que comprende el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno de la invencién, comprendiendo dicha construccion de anticuerpo ademas un
polipéptido de conector o un dominio constante de inmunoglobulina.

La presente invencion también proporciona un acido nucleico aislado que codifica la secuencia de aminoacidos del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la invencion.

La presente invencion también proporciona un acido nucleico aislado que codifica una secuencia de aminoacidos de
la construccién de anticuerpo de la invencion.

La presente invencion también proporciona un vector que comprende un acido nucleico aislado segun la presente
invencion.

La presente invencion también proporciona una célula hospedadora que comprende un vector segun la invencion.

La presente invencion también proporciona un método de producciéon de una proteina de la invenciéon capaz de
unirse a PRLR, que comprende cultivar la célula hospedadora de la invencién en medio de cultivo en condiciones
suficientes para producir una proteina de unién capaz de unirse a PRLR.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento
de union al antigeno de la invencion, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la invencién para su
uso en un método de reduccion de actividad de PRLR humano.

La presente invencion también proporciona el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la invencién para su
uso en reducir la actividad de PRLR humano en un sujeto humano que padece un trastorno en el que la actividad de
PRLR es perjudicial, o tratar un sujeto que tiene un trastorno en el que la actividad de PRLR es perjudicial. En una
realizacion, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la invencion es para el uso en el que el trastorno es
cancer, opcionalmente ademas melanoma, cancer endometrial, linfoma, cancer de mama, cancer de ovario,
carcinoma renal, cancer gastrointestinal, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer pancreatico y cancer de
préstata.

La presente invencion también proporciona un conjugados anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC) que comprende el
anticuerpo anti-PRLR, o fragmento de unién al antigeno del mismo, segun la invencién conjugado con al menos un
farmaco.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende el ADC de la invencion.

La presente invencién también proporciona el ADC de la invencion para su uso en el tratamiento de cancer en un
sujeto en necesidad del mismo, opcionalmente en el que el cancer esta seleccionado del grupo que consiste en
melanoma, cancer endometrial, linfoma, cancer de mama, cancer de ovario, carcinoma renal, cancer gastrointestinal,
cancer de colon, cancer de pulmon, cancer pancreatico y cancer de prostata.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a una proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de
union al antigeno del mismo, que comprende un dominio de unién al antigeno, dicha proteina de unién capaz de
unirse al receptor de prolactina (PRLR), comprendiendo dicho dominio de unién al antigeno al menos una CDR que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 97, 98, 99, 100,
101, 102, 151 y 152. En un aspecto, la al menos una CDR comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada
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del grupo que consiste en SEQ ID NO: 40-42, 46, 47, 49-51, 56-58, 62, 63, 65-67, 71-73, 77, 79-81, 85-87, 92-94,
149 y 150. En otra realizacion, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del
mismo, comprende al menos 3 CDR. En otra realizacion mas, las 3 CDR son un conjunto de CDR del dominio
variable de la cadena pesada (CDR1, CDR2 y CDR3) seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 40, 41y
42; SEQID NO: 46, 47 y 42; SEQID NO: 56, 57 y 58; SEQID NO: 62, 63 y 58; SEQIDNO: 71, 72, y 73;
SEQ ID NO: 71, 77 y 73; SEQ ID NO: 85, 86, y 87; SEQ ID NO: 149, 150 y 87. Alternativamente o en combinacion, 3
CDR son un conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera (CDR1, CDR2 y CDR3) seleccionadas del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 49, 50 y 51; SEQ ID NO: 65, 66 y 67; SEQ ID NO: 79, 80 y 81; y SEQ ID NO: 92,
93y 94,

En otro aspecto, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo,
comprende al menos un conjunto de CDR del dominio variable de la cadena pesada y al menos un conjunto de CDR
del dominio variable de la cadena ligera. En algunos aspectos, los al menos dos conjuntos de CDR de dominio
variable estan seleccionados de un grupo que consiste en:

1) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 40, 41 y 42 o
SEQ ID NO: 46, 47 y 42, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 49, 50 y
51;

(2) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 56, 57 y 58 o
SEQ ID NO: 62, 63 y 58, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO 65, 66 y 67;

(3) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 71,72y 73 o
SEQ ID NO: 71, 77 y 73, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 79, 80 y
81,y

(4) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 85, 86 y 87 o
SEQ ID NO: 149, 150 y 87, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 92, 93 y
94.

En otros aspectos, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo,
comprende ademas una region estructural de aceptor humano. En algunos aspectos, la regién estructural de aceptor
humano comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 14-38. En
aun otros aspectos, la region estructural de aceptor humano comprende al menos una sustitucion de aminoacido de
la regién estructural, en la que la secuencia de aminoacidos de la region estructural es al menos el 65 % idéntica a la
secuencia de dicha region estructural de aceptor humano y comprende al menos 70 restos de aminoacidos idénticos
a dicha region estructural de aceptor humano. Alternativamente, la region estructural de aceptor humano comprende
al menos una sustitucion de aminoacido de la region estructural en un resto clave, dicho resto clave seleccionado del
grupo que consiste en:

un resto adyacente a una CDR;

un resto de sitio de glucosilacion;

un resto raro;

un resto capaz de interaccionar con PRLR humano;

un resto capaz de interaccionar con una CDR,;

un resto canonico;

un resto de contacto entre la region variable de la cadena pesada y la region variable de la cadena ligera;
un resto dentro de una zona de Vernier; y

un resto en una regiéon que solapa entre una CDR1 de cadena pesada variable definida por Chothia y una
primera region estructural de la cadena pesada definida por Kabat.

En otros aspectos, el resto clave esta seleccionado del grupo que consiste en 2L, 43L, 48L, 58L, 64L, 87L, 27H,
48H, 60H, 63H, 64H, 65H, 67H, 69H, 71H, 73H, 75H, 93H. En otro aspecto, la proteina de union, por ejemplo,
anticuerpo, o fragmento de unidn al antigeno del mismo, es un dominio variable humano consenso.

En un aspecto, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo,
comprende al menos un dominio variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44; SEQ ID NO: 45; SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59;
SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 61; SEQ ID NO: 70; SEQ ID NO: 74; SEQ ID NO: 75; SEQ ID NO: 76; SEQ ID NO: 84;
SEQ ID NO: 88; SEQ ID NO: 89; SEQ ID NO: 90; SEQ ID NO: 121; SEQ ID NO: 122 y SEQ ID NO: 123. En algunos
aspectos, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, comprende dos
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dominios variables, en la que dichos dos dominios variables tienen secuencias de aminoacidos seleccionadas del
grupo que consiste en:

(1) uno de SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQID NO:44 o SEQID NO: 45; y uno de SEQ ID NO: 48,
SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53 0 SEQ ID NO: 54;

(2) uno de SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60 o SEQ ID NO: 61; y uno de SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 68 0 SEQ ID NO: 69;

(3) uno de SEQ ID NO: 70; SEQ ID NO: 74; SEQID NO: 75 o SEQID NO: 76; y uno de SEQID NO: 78,
SEQ ID NO: 82 0 SEQ ID NO: 83;y

(4) uno de SEQIDNO:84; SEQIDNO:88; SEQIDNO:89; SEQIDNO:90; SEQIDNO:121;
SEQ ID NO: 122 o0 SEQ ID NO: 123; y uno de SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95 o SEQ ID NO: 96.

En un aspecto, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unidén al antigeno del mismo,
comprende al menos un dominio variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 48; SEQ ID NO: 52; SEQ ID NO: 53; SEQ ID NO: 54; SEQ ID NO: 64; SEQ ID NO: 68;
SEQID NO:69; SEQIDNO:78; SEQIDNO:82; SEQIDNO:83; SEQIDNO:91; SEQIDNO:95; vy
SEQ ID NO: 96.

En una realizacion particular, la proteina de unién comprende una secuencia de cadena pesada y una secuencia de
cadena ligera seleccionadas del grupo que consiste en: (a) una cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125;
(b) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126; (c) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127; (d) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 128; (e) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125; (f) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 126; (g) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127; (h) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 128; (i) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125; (j) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 126; (k) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127; (I) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 128; (m) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132; (n) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 133; (o) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134; (p) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQIDNO: 132; (q) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133; (r) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 134; (s) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132; (t) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 133; (u) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134; (v) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQIDNO: 138; (w) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139; (x) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 140; (y) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138; (z) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 139; (aa) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140; (bb) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 138; (cc) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139; (dd) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
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aminoacidos de SEQID NO: 140; (ee) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144; (ff) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 145; (gg) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146; (hh) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 144; (i) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145; (jj) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 146; (kk) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144; (ll) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 145; (mm) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146; (nn) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 153; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 139; (oo) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 154; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139; y (pp) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 155; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO: 139.

En un aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al antigeno del mismo, se une a
PRLR. En algunos aspectos, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del
mismo, es capaz de modular una funcién biolégica de PRLR. En otros aspectos, la proteina de unién, por ejemplo,
anticuerpo, o fragmento de union al antigeno del mismo, es capaz de neutralizar PRLR. En aun otros aspectos, la
proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, tiene una constante de
velocidad de asociacion (Kas) a PRLR seIecuonada del grupo que conS|ste en aI menos aproximadamente 10? M s
' aI menos aproximadamente 10° M s aI menos aproximadamente 10*M7's™; al menos aproximadamente 10° M

; ¥y al menos aproximadamente 10° M s™: como se mide por resonancia de plasmones superficiales. En otros
aspectos la proteina de unién, por ejemplo anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, tiene una
constante de veIomdad de disociacion (Kgis) @ PRLR selecmonada del grupo que consiste en: como maximo
aproximadamente 10°s™ como maX|mo aproximadamente 10* s™"; como maximo aproximadamente 10°s™ ; y como
maximo aproxmadamente 10® s, como se mide por resonancia de plasmones superficiales. En otros aspectos la
proteina de unién, por ejemplo, antlcuerpo o fragmento de union al antlgeno del mismo, tiene una constante de
disociacion (Kp) a PRLR selecmonada del grupo que consiste en: como maximo aproximadamente 10”7 M; como
maximo aproximadamente 10 M; como maximo aproximadamente 10° M; como maximo aprOX|madamente 1070 Mm;
como maximo aproximadamente 10" M; como maximo aproximadamente 10" Mm; y como maximo 10" M.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que compite con un anticuerpo. En un aspecto, una proteina de union,
por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al antigeno del mismo, compite con un anticuerpo que comprende un
dominio variable de la cadena pesada y un dominio variable de la cadena ligera seleccionados del grupo que
consiste en:

(1) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44 y SEQ ID NO: 45; y una cadena ligera variable que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 52,
SEQ ID NO: 53 y SEQ ID NO: 54;

(2) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60 y SEQ ID NO: 61; y una cadena ligera variable que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 68 y
SEQ ID NO: 69;

(3) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 84; SEQ ID NO: 88; SEQ ID NO: 89; SEQ ID NO: 90; SEQ ID NO: 121; SEQ ID NO: 122; y
SEQ ID NO: 123; y una cadena ligera variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95y SEQ ID NO: 96;

(4) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 112 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 103;

(5) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 113 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 104;

(6) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 114 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 105;
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(7) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 116 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 107;

(8) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 117 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 108;

(9) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 118 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 109;

(10) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 119 y la secuencia
de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 110; y

(11) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 120 y la secuencia
de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 111.

En otro aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, compite
con un anticuerpo que comprende un dominio variable de la cadena pesada y un dominio variable de la cadena
ligera seleccionados del grupo que consiste en:

(1) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44 y SEQ ID NO: 45; y una cadena ligera variable que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 52,
SEQ ID NO: 53 y SEQ ID NO: 54;

(2) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60 y SEQ ID NO: 61; y una cadena ligera variable que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 68 y
SEQ ID NO: 69;

(3) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 84; SEQ ID NO: 88; SEQ ID NO: 89; SEQ ID NO: 90; SEQ ID NO: 121; SEQ ID NO: 122; y
SEQ ID NO: 123; y una cadena ligera variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95y SEQ ID NO: 96;

(4) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 112 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 103;

(5) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 113 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 104;

(6) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 114 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 105; y

(7) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 120 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 111.

En otro aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, compite
con un anticuerpo que comprende la secuencia de aminodacidos de la cadena pesada variable expuesta en
SEQ ID NO: 119y la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 110.

En otro aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, compite
con un anticuerpo que comprende un dominio variable de la cadena pesada y un dominio variable de la cadena
ligera seleccionados del grupo que consiste en:

(1) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 115 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 106;

(2) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 116 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 107; y

(3) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 117 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 108.

En otro aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, compite
con un anticuerpo que comprende una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44 y SEQ ID NO: 45; y una
cadena ligera variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53 y SEQ ID NO: 54. En otros aspectos, la proteina de unién, por
ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, compite con un anticuerpo que comprende una
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cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 84; SEQIDNO:88; SEQIDNO:89; SEQIDNO:90; SEQIDNO:121; SEQIDNO:122; vy
SEQ ID NO: 123; y una cadena ligera variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95y SEQ ID NO: 96.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de unién capaz de unirse a PRLR que compite con un
anticuerpo que comprende una secuencia de cadena pesada y una secuencia de cadena ligera seleccionadas del
grupo que consiste en (a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125; (b) una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 126; (c) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena
ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127; (d) una cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128;
(e) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125; (f) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126; (g) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 127; (h) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128; (i) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 125; (j) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126; (k) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 127; (I) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128; (m) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 132; (n) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133; (o) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQIDNO: 134; (p) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132; (q) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 133; (r) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134; (s) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 132; (t) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133; (u) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 134; (v) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138; (w) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 139; (x) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140; (y) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 138; (z) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139; (aa) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 140; (bb) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138; (cc) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 139; (dd) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140; (ee) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 144; (ff) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145; (gg) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 146; (hh) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144; (ii) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 145; (jj) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146; (kk) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 144; () una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145; (mm) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 146; (nn) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
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SEQ ID NO: 153; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139; (00) una cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154; y una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQID NO: 139; y (pp) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 155; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o todos de los restos de aminoacidos E8, F10, C12, R25, E43, G44, 176, D91, E92, L93,
Y94, V95, D96, Y99, 1100, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO: 2. En un aspecto, la
proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR, se
une a un epitope, en el que el epitope comprende al menos cinco de los restos de aminoacidos. En otro aspecto, la
proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR, se
une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de aminoacidos E8, F10, C12, R25, E43, G44,
176, D91, E92, L93, Y94, V95, D96, Y99, 1100, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO: 2. En
un aspecto particular, la proteina de unién es un anticuerpo, o porcién de unién al antigeno del mismo, seleccionado
del grupo que consiste en Ab1, Ab6, chAb6 y Ab14-Ab25.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o todos de los restos de aminoacidos ES8, 19, F10, K11, C12, R25, E43, G44, W72, T74, |76,
D91, E92, L93, Y94, V95, D96, T98, Y99, 1100, W139, L143, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de
SEQ ID NO: 2. En un aspecto, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al antigeno del
mismo, capaz de unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende al menos cinco de los restos
de aminoacidos. En otro aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del
mismo, capaz de unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de
aminoacidos ES8, 19, F10, K11, C12, R25, E43, G44, W72, T74, 176, D91, E92, L93, Y94, V95, D96, T98, Y99, 1100,
W139, L143, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO: 2. En un aspecto particular, la proteina
de union es un anticuerpo, o porciéon de unién al antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab4,
Ab7, chAb7, Ab35-Ab43 y Ab53-Ab55.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21 o todos de los restos de aminoacidos R25, T141, L143, E145, R147, E155, W156, E157, 1158, H159,
F160, A161, G162, Q163, Q164, F167, S171, R183, K185, D187, H188, W191 y W194 de SEQ ID NO: 2. En un
aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de unirse
a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende al menos 15 de los restos de aminoacidos. En
algunos aspectos, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz
de unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de aminoacidos R25,
T141, L143, E145, R147, E155, W156, E157, 1158, H159, F160, A161, G162, Q163, Q164, F167, S171, R183, K185,
D187, H188, W191 y W194 de SEQ ID NO: 2. En un aspecto particular, la proteina de unién es un anticuerpo, o
porcidn de unién al antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab3, Ab8, chAb8 y Ab44-Ab52.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende al menos uno, dos,
tres, cuatro o todos de los restos de aminoacidos R25, K185, D187, H188 o W191 de SEQ ID NO: 2. En algunos
aspectos, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de
unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de aminoacidos R25, K185,
D187, H188 o W191 de SEQ ID NO: 2. En un aspecto particular, la proteina de unién es un anticuerpo, o porcion de
union al antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab1, Ab3, Ab4, Ab6-Ab8, chAb6, chAb7,
chAb8, Ab14-Ab25 y Ab35-Ab55.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende los aminoacidos 91-
96 de SEQ ID NO: 2. En un aspecto particular, la proteina de unién es un anticuerpo, o porcién de unién al antigeno
del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab1, Ab4, Ab6, Ab7, chAb6, chAb7, Ab14-Ab25, Ab35-Ab43 y
Ab53-Ab55.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope que tiene restos dentro de al menos los
aminoacidos 8-100, 185-191, 8-143, o0 183-194 de SEQ ID NO: 2. En un aspecto particular, la proteina de union es
un anticuerpo, o porcion de union al antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab1, Ab3, Ab4,
Ab6-Ab8, chAb6B, chAb7, chAb8, Ab14-Ab25 y Ab35-Ab55.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR y que tiene la misma especificidad epitépica que un anticuerpo, o
porcién de unién al antigeno al mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, chAb5,
Ab6, chAb6, Ab7, chAb7, Ab8, chAb8, Ab9, chAb9, Ab10, chAb10, Ab11, chAb11, Ab12, chAb12, Ab13, chAb13,
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Ab14, Ab15, Ab16, Ab17, Ab18, Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab26, Ab27, Ab28, Ab29, Ab30, Ab31,
Ab32, Ab33, Ab34, Ab35, Ab36, Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab44, Ab45, Ab46, Ab47, Ab48, Ab49,
Ab50, Ab51, Ab52, Ab53, Ab54 y Ab55.

En diversos de los aspectos anteriores, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al
antigeno del mismo, es capaz de modular una funcién biolégica de PRLR. En otros de los aspectos anteriores, la
proteina de unidn, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al antigeno del mismo, se une al ligando que se
une al dominio D1 de PRLR. En otros aspectos anteriores, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento
de unién al antigeno del mismo, se une a un epitope de PRLR que no inhibe la dimerizacion de PRLR. En aspectos
anteriores adicionales, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, no
se une al dominio D2 de PRLR. En aspectos anteriores adicionales, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o
fragmento de unién al antigeno del mismo, se une a la region de union al ligando del dominio D1 de PRLR. En
aspectos anteriores adicionales, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del
mismo, no compite con el anticuerpo LFA102 por la uniéon de PRLR. En aspectos anteriores adicionales, la proteina
de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, bloquea la union de prolactina a
PRLR.

En realizaciones particulares de cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencion, la proteina de unién es un
anticuerpo, o una porcidon de unién al antigeno del mismo. En aspectos particulares de cualquiera de los aspectos
anteriores de la invencion, la proteina de unién es un anticuerpo humano, o una porciéon de unién al antigeno del
mismo.

En otro aspecto, la proteina de unién de cualquiera de los aspectos anteriores de la divulgacion es una proteina de
union cristalizada, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una construccion de anticuerpo que comprende una proteina de unién en la
que dicha construccion de anticuerpo comprende ademas un polipéptido de conector o un dominio constante de
inmunoglobulina. En una realizacion, la proteina de union de dicha construccion de anticuerpo esta seleccionada del
grupo que consiste en una molécula de inmunoglobulina, un Fv unido por disulfuro, un anticuerpo monoclonal, un
scFv, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo injertado en CDR, un diacuerpo, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo multiespecifico, un Fab, un anticuerpo especifico dual, un Fab', un anticuerpo biespecifico, un F(ab')2 y
un Fv,

Alternativamente, o ademas, la proteina de unién de dicha construccién de anticuerpo puede comprender un dominio
constante de inmunoglobulina de la cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en un dominio constante de
IgM humana, un dominio constante de IgG4 humana, un dominio constante de IgG1 humana, un dominio constante
de IgE humana, un dominio constante de IgG2 humana y un dominio constante de IgG3 humana, un dominio
constante de IgA humana.

En otras realizaciones, la construccion de anticuerpo comprende un dominio constante de inmunoglobulina que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 10-13.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un conjugado de anticuerpo que comprende una construccion de
anticuerpo como se describe previamente, en el que dicho conjugado de anticuerpo comprende ademas un agente
seleccionado del grupo que consiste en: una molécula de inmunoadhesion, un agente de obtencion de imagenes, un
agente terapéutico y un agente citotdxico. En una realizacion, el conjugado de anticuerpo comprende un agente de
obtencion de imagenes seleccionado del grupo que consiste en una radiomarca, una enzima, una marca
fluorescente, una marca luminiscente, una marca bioluminiscente, una marca magnética y biotina. En otro aspecto,
el con1jugado de anticuerpo comprende una radiomarca seleccionada del grupo que consiste en: 3H, 14C, 35S, 90Y,
99Tc, 11In, 125I, 131I, 177Lu, %o y %3Sm. En otras realizaciones, el conjugado de anticuerpo comprende un agente
terapéutico o citotoxico seleccionado del grupo que consiste en: un antimetabolito, un agente alquilante, un
antibiotico, un factor de crecimiento, una citocina, un agente antiangiogénico, un agente antimitético, una
antraciclina, toxina y un agente apoptdsico. Por ejemplo, el agente antimitético puede seleccionarse del grupo que
consiste en una dolastatina, una auristatina, un maitansinoide, un alcaloide de planta, un taxano, y un alcaloide de la
vinca. En algunos aspectos, la proteina de union de dicha construccion de anticuerpo posee un patron de
glucosilaciéon humano.

En ciertos aspectos, la construccion de anticuerpo es una construccion de anticuerpo cristalizada. En algunos
aspectos, la construccién de anticuerpo cristalizada es una construccién de anticuerpo cristalizada de liberacion
controlada farmacéutica sin vehiculo. En otro aspecto, la construccion de anticuerpo tiene una semivida mayor in
vivo que el homodlogo soluble de dicha construcciéon de anticuerpo. En algunos aspectos, la construccion de
anticuerpo retiene actividad bioldgica.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un acido nucleico aislado que codifica una secuencia de aminoacidos de
proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo. En otro aspecto, la
divulgacion se refiere a un acido nucleico aislado que codifica una secuencia de aminoacidos de construccion de
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anticuerpo, como se describe en el presente documento, en el que dicha construcciéon de anticuerpo comprende
ademas un polipéptido de conector o un dominio constante de inmunoglobulina.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un vector que comprende dicho acido nucleico aislado. En ofra
realizacion, dicho vector esta seleccionado del grupo que consiste en pcDNA, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pJV y pBJ.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona una célula hospedadora que comprende dicho vector. En otro aspecto,
dicha célula hospedadora es una célula procariota, mientras que en aun otras realizaciones, dicha célula
hospedadora es E. coli. En otros aspectos, dicha célula hospedadora es una célula eucariota. En algunos aspectos,
dicha célula eucariota esta seleccionada del grupo que consiste en una célula de protista, una célula de animal, una
célula de planta y una célula fungica. En todavia otros aspectos, la célula eucariota es una célula de animal
seleccionada del grupo que consiste en: una célula de mamifero, una célula aviar y una célula de insecto, mientras
que en otras realizaciones la célula hospedadora es una célula CHO. En otro aspecto, la célula hospedadora es
COS, mientras que en otras realizaciones la célula hospedadora es una célula de levadura. En algunos aspectos,
dicha célula de levadura es Saccharomyces cerevisiae. En otros aspectos, la célula hospedadora es una célula Sf9
de insecto.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un método de produccion de una proteina capaz de unirse a PRLR, que
comprende cultivar una célula hospedadora como se ha descrito anteriormente, por ejemplo, que comprende un
vector que comprende un acido nucleico aislado que codifica una secuencia de aminoacidos de construccién de
anticuerpo como se ha descrito anteriormente, en medio de cultivo en condiciones suficientes para producir una
proteina de unién capaz de unirse a PRLR. En un aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina producida segun
dicho método.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una composicion para la liberacion de una proteina de unién, por
ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, comprendiendo dicha composicién: (a) una
formulacién, en el que dicha formulacién comprende una proteina de unién cristalizada, como se describe en el
presente documento, y un componente; y (b) al menos un vehiculo polimérico. En un aspecto, el vehiculo polimérico
es un polimero seleccionado de uno o mas del grupo que consiste en: poli(acido acrilico), poli(cianoacrilatos),
poli(aminoacidos), poli(anhidridos), poli(depsipéptido), poli(ésteres), poli(acido lactico), poli(acido lactico-co-glicélico)
o] PLGA, poli(b-hidroxibutirato), poli(caprolactona), poli(dioxanona); poli(etilenglicol),
poli((hidroxipropil)metacrilamida), poli[(organofosfaceno], poli(orto-ésteres), poli(alcohol vinilico), poli(vinilpirrolidona),
copolimeros de anhidrido maleico-alquil vinil éter, polioles plurénicos, albumina, alginato, celulosa y derivados de
celulosa, colageno, fibrina, gelatina, acido hialurénico, oligosacaridos, glicaminoglicanos, polisacaridos sulfatados,
mezclas y copolimeros de los mismos. En otro aspecto, dicho componente esta seleccionado del grupo que consiste
en albumina, sacarosa, trehalosa, lactitol, gelatina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, metoxipolietilenglicol vy
polietilenglicol. En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un método de tratamiento de un mamifero que comprende
la etapa de administrar al mamifero una cantidad eficaz de dicha composicion.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una proteina de unién, por
ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, como se describe en el presente documento, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En un aspecto, dicho vehiculo farmacéuticamente aceptable funciona como
adyuvante Util para aumentar la absorcion, o dispersion de la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento
de unidn al antigeno del mismo. En otro aspecto, dicho adyuvante es hialuronidasa.

En otro aspecto, la composicion farmacéutica comprende ademas al menos un agente terapéutico adicional para
tratar un trastorno en el que la actividad de PRLR es perjudicial. Por ejemplo, el agente adicional puede
seleccionarse del grupo que consiste en: agente terapéutico, agente de obtencion de imagenes, agente citotoxico,
inhibidores de la angiogénesis; inhibidores de cinasas; moléculas bloqueantes de la coestimulacion; bloqueantes de
moléculas de adhesién; anticuerpo anti-citocina o fragmento funcional del mismo; metotrexato; ciclosporina;
rapamicina; FK506; marca detectable o indicador; un antagonista de TNF; un antirreumatico; un relajante muscular,
un narcoético, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), un analgésico, un anestésico, un sedante, un
anestésico local, un bloqueante neuromuscular, un antimicrobiano, un antipsoriasico, un corticosteroide, un esteroide
anabolizante, una eritropoyetina, una inmunizacién, una inmunoglobulina, un inmunosupresor, una hormona de
crecimiento, una farmaco de reposicion hormonal, un agente radiofarmacéutico, un antidepresivo, un antipsicético,
un estimulante, una medicacion para el asma, un beta-agonista, un esteroide inhalado, un esteroide oral, una
epinefrina o analogo, una citocina, y un antagonista de citocina.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método de reduccién de la actividad de PRLR humano poniendo en
contacto PRLR humano con una proteina de unién de la divulgacion, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién
al antigeno del mismo, de forma que se reduzca la actividad de PRLR humano.

En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un método de reduccién de la actividad de PRLR humano en un sujeto
humano que padece un trastorno en el que la actividad de PRLR es perjudicial, administrando al sujeto humano una
proteina de unién de la divulgacion, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al antigeno del mismo, de forma
que se reduzca la actividad de PRLR humano en el sujeto humano.
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En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método de tratamiento de un sujeto para una enfermedad o un
trastorno en el que la actividad de PRLR es perjudicial administrando al sujeto una proteina de unién de la
divulgacion, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, de forma que se logre el
tratamiento. En un aspecto, el trastorno es un cancer. En otro aspecto, el cancer esta seleccionado del grupo que
consiste en melanoma, cancer endometrial, linfoma, cancer de mama, cancer de ovario, carcinoma renal, cancer
gastrointestinal, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer pancreatico y cancer de préstata. En otro aspecto mas,
el cancer es cancer de mama. En un aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al
antigeno del mismo, se administra al sujeto por al menos un modo seleccionado del grupo que consiste en
parenteral, subcutaneo, intramuscular, intravenoso, intrarticular, intrabronquial, intrabdominal, intracapsular,
intracartilaginoso, intracavitario, intracelial, intracerebeloso, intracerebroventricular, intracdlico, intracervical,
intragastrico, intrahepatico, intramiocardico, intradsteo, intrapélvico, intrapericardiaco, intraperitoneal, intrapleural,
intraprostatico, intrapulmonar, intrarectal, intrarenal, intraretiniano, intraespinal, intrasinovial, intratoracico,
intrauterino, intravesical, bolo, vaginal, rectal, bucal, sublingual, intranasal y transdérmico.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un anticuerpo anti-PRLR, o fragmento de unién al antigeno del mismo,
que compite especificamente con una proteina de unién anti-PRLR como se describe en el presente documento, en
el que dicha competicién puede detectarse en un ensayo de union competitiva usando dicho anticuerpo, el
polipéptido PRLR humano, y la proteina de unién anti-PRLR.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un conjugado anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC) que comprende un
anticuerpo anti-PRLR de la invencién, fragmento de union al antigeno del mismo de la invencion, y al menos un
farmaco, en el que el anticuerpo, o porcidon de unién al antigeno al mismo, comprende al menos 3 CDR.

Por ejemplo, la divulgacion proporciona un conjugado anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC) en el que el anticuerpo,
o porciéon de union al antigeno al mismo, comprende al menos 3 CDR seleccionadas de un conjunto de CDR del
dominio variable de la cadena pesada (CDR1, CDR2 y CDR3) que consiste en SEQ ID NO: 40, 41 y 42;
SEQ ID NO: 46, 47, y 42; SEQIDNO: 56, 57, y 58; SEQIDNO:62, 63 y 58; SEQIDNO: 71, 72, y 73;
SEQ ID NO: 71, 77 y 73; SEQ ID NO: 85, 86 y 87; SEQ ID NO: 149, 150 y 87. Alternativamente o en combinacion, la
divulgacién proporciona un conjugado anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC) en el que el anticuerpo, o porcion de
union al antigeno al mismo, comprende al menos 3 CDR seleccionadas de un conjunto de CDR del dominio variable
de la cadena ligera (CDR1, CDR2 y CDR3) que consiste en SEQ ID NO: 49, 50 y 51; SEQ ID NO: 65, 66 y 67;
SEQ ID NO: 79,80y 81; y SEQ ID NO: 92, 93 y 94.

En otra realizacion del ADC expuesto anteriormente, el farmaco esta seleccionado del grupo que consiste en un
inhibidor mitotico, un antibiético antitumoral, un agente inmunomodulador, un vector para terapia génica, un agente
alquilante, un agente antiangiogénico, un antimetabolito, un agente que contiene boro, un agente quimioprotector,
una hormona, un agente antihormonal, un corticosteroide, un agente terapéutico fotoactivo, un oligonucleétido, un
agente de radionuclido, un inhibidor de la topoisomerasa, un inhibidor de tirosina cinasas y un radiosensibilizador. En
otra realizacion, la invencion caracteriza un ADC, en el que el farmaco esta seleccionado del grupo que consiste en
Ixempra, dolastatina 10, dolastatina 15, auristatina E, auristatina PE, monometil auristatina D (MMAD o derivado de
auristatina D), monometil auristatina E (MMAE o derivado de auristatina E), monometil auristatina F (MMAF o
derivado de auristatina F), fenilendiamina de auristatina F (AFP), auristatina EB (AEB), auristatina EFP (AEFP), éster
de acido 5-benzoilvalérico-AE (AEVB), metotrexato, daunorubicina, vincristina, maitansina, maitansinol, ésteres C-3
de maitansinol, ansamitocina P1, ansamitocina P2, ansamitocina P3, ansamitocina P4, docetaxel, paclitaxel,
paclitaxel en nanoparticulas, sulfato de vindesina, vincristina, vinblastina, vinorelbina, actinomicinas, pirrolo[2,1-
c][1,4]benzodiacepinas, dimeros de pirrolobenzodiacepinas (PBD), actinomicina D, antramicina, chicamicina A, DC-
18, DC-81, mazetramicina, neotramicina A, neotramicina B, porotramicina, protracarcina B, SG2285, sibanomicina,
sibiromicina, tomaimicina, antraciclinas, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, caliqueamicinas, y1’ ;
0(2’, 0(3’, N-acetil-y1’, PSAG, 6’1, duocarmicinas, adozelesina, bizelesina y carzelesina, bleomicina, mitomicina,
plicamicina, bacillus calmette-guerin (BCG), levamisol, vacunas para el cancer, vacuna para el virus del papiloma
humano (VPH) bivalente recombinante tipos 16 y 18, vacuna para el virus del papiloma humano (VPH) cuadrivalente
recombinante tipos 6, 11, 16 y 18, sipuleucel-T, citocinas, hormona paratiroidea; tiroxina; insulina; proinsulina;
relaxina; prorelaxina; hormonas de glucoproteina tales como hormona estimulante del foliculo (FSH), hormona
estimulante tiroidea (TSH) y hormona luteinizante (LH), factor de crecimiento hepatico; factor de crecimiento de
fibroblastos, prolactina, lactdgeno placentario, factor de necrosis tumoral, sustancia inhibidora mulleriana, péptido
asociado a gonadotropina de raton, inhibina, activina, factor de crecimiento endotelial vascular, integrina,
trombopoyetina (TPO), factores de crecimiento nervioso tales como NGF, factor de crecimiento de plaquetas,
factores de crecimiento transformante (TGF), factor de crecimiento similar a la insulina-l y -Il, eritropoyetina (EPO),
factores octeoinductivos, interferones tales como interferén a, B y vy, factores estimulantes de colonias (CSF),
granulocito-macréfago-CSF (GM-CSF) y granulocito-CSF (G-CSF), interleucinas (IL) tales como IL-1, IL-1a, IL-2, IL-
3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12, factor de necrosis tumoral y otros factores de polipéptido que incluyen
LIF y ligando kit (KL), factores estimulantes de colonias, eritropoyetina (epoetina), filgrastim, sargramostim,
promegapoyetina, Oprelvekin, agentes terapéuticos de genes inmunomoduladores, acido nucleico que codifica un
gen terapéutico funcional que se usa para sustituir un gen mutado o disfuncional de otro modo (por ejemplo,
truncado) asociado a cancer, acido nucleico que codifica o proporciona de otro modo la produccion de una proteina
terapéutica para tratar cancer, sulfonatos de alquilo, busulfan, mostazas nitrogenadas, clorambucilo, ciclofosfamida,
estramustina, ifosfamida, mecloretamina y melfalan, nitrosoureas, carmustina, fotemustina, lomustina, nimustina,
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estreptozocina, triazinas e hidracinas, dacarbazina, procarbazina, temozolomida, etilenimimas, tiopeta, diazicuona,
mitomicina C, derivados de metilamina, epdxidos, altretamina, dianhidrogalactitol, dibromodulcitol, angiostatina, ABX
EFG, C1-1033, PKI-166, vacuna de EGF, EKB-569, GW2016, ICR-62, EMD 55900, CP358, PD153035, AG1478,
IMC-C225, OSI-774, Erlotinib, angiostatina, arrestina, endostatina, BAY 12-9566 y con fluorouracilo o doxorubicina,
canstatina, carboxiamidotriozol y con paclitaxel, EMD121974, S-24, vitaxina, acido dimetilxantenonaacético, IM862,
interleucina-12, interleucina-2, NM-3, HuMV833, PTK787, RhuMab, angiozima, IMC-1C11, Neovastat, marimstat,
prinomastat, BMS-275291, COL-3, MM1270, SU101, SU6668, SU11248, SU5416, con paclitaxel, con gemcitabina y
cisplatino, y con irinotecan y cisplatino y con radiacion, tecogalan, temozolomida y PEG interferon ao2b,
tetratiomolibdato, TNP-470, talidomida, CC-5013 y con taxotere, tumstatina, 2-metoxiestradiol, trampa de VEGEF,
inhibidores de mTOR (deforolimus, everolimus y temsirolimus), inhibidores de tirosina cinasas (por ejemplo, imatinib,
gefitinib, dasatinib, sunitinib, nilotinib, lapatinib, sorafenib, fosfoinositida 3-cinasas (PI3K), antagonistas de acido
félico, metotrexato, acido 4-amino-folico, lometrexol, pemetrexed, trimetrexato, un antagonista de pirimidina,
azacitidina, capecitabina, citarabina, decitabina, 5-fluorouracilo, 5-fluoro-2'-desoxiuridina 5'-fosfato, 5-fluorouridina
trifosfato, gemcitabina, foxuridina, un antagonista de purina azatioprina, cladribina, mercaptopurina, fludarabina,
pentostatina, 6-tioguanina, inhibidores de adenosina desaminasa, cladribina, fludarabina, nelarabina, pentostatina,
boroficina, bortezomib, agentes quimioprotectores, amifostina, dexrazoxano, mesna, andrégenos, estroégenos,
acetato de medroxiprogesterona, progestinas, aminoglutetimida, anastrozol, bicalutamida, clorotrianiseno, acetato de
ciproterona, degarelix, exemestano, flutamida, fulvestrant, goserelina, letrozol, leuprolida, lupron, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol, tamoxifeno, triptorelina, asparaginasa, dacarbazina, hidroxiurea,
levamisol, mitotano, procarbazano, tretinoina, glucocorticoides, prednisona, cromagenos, colorantes,
oligonucledtidos antisentido tanto que existen de forma natural como sintetizados usando nucleétidos estandar y/o
no estandar (incluyendo interferencia por ARN (iARN)), ARN bicatenario (ARNbc), ARN |nterferente pequefio
((),ZARng mlcroARN (rr|12|5AI:\’Isw a tameros ollqonucleotldos CpG gIbOZImaS anglomma 1 In186 Lu188 ?Bi, 12833B| At

Cu, C Oy [, 71, P P S A% Sm 8y Ho, Re, ""Re, Re, Pb,
223Ra 225AC 59Fe 75Se 77AS BQSr QQMO 105Rh QPd 143 149Pm 169Er 194 199AU,211Pb, CO-58, Ga-67, Br—
80m, Tc-99m, Rh- 103m Pt-109, In-111, Sb-119, 1-125, Ho 161 Os-189m, Ir-192 Dg/ -152, At-211 , Bi-212, Ra-223,
Rn-219, Po-215, Bi-21 1, Ac-225, Fr-221, At217, Bi-213, Fm-255, e, BN, 50, T°Br, Ay, 2Ac, 121, ¥, 7By,
113m| 95Ru RU RU 5R ,107Hg, 203Hg 121m-|—e 122m-|—e 125m-|—e 165-|— 167-|—m 168-|—m, 197Pt, 109Pd, 105Rh 142Pr
“3py, 161Tb 166Ho 199Au Co, %®Co, *'Cr, *Fe, 75S 201TI 225Ac 76Br %Yb, taxano, cisplatino, metronidazol,
mlsonldazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanldazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR 4233, E09, RB
6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina  (BUdR), 5-yododesoxiuridina  (IUdR), bromodesoxicitidina,
fluorodesoxiuridina (FUdR), hidroxiurea, derivados de hematoporfirina, Photofrin(r), derivados de benzoporfirina,
NPe6, etioporfirina de estafio (SnET2), feoborbida a, bacterioclorofila a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de
cinc, camptotecinas, irinotecan, topotecan, amsacrina, daunorubicina, doxotrubicina, epipodofilotoxinas, elipticinas,
epirubicina, etopdsido, razoxano, tenipdsido, Axitinib, Bosutinib, Cediranib, Dasatinib, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib,
Lapatinib, Lestaurtinib, Nilotinib, Semaxanib, Sunitinib, Vandetanib, abrina, cadena A de abrina, toxina alfa, proteinas
de Aleurites fordii, amatoxina, crotina, curcina, proteinas de diantina, toxina diftérica, cadena A de la difteria,
fragmentos activos no de unién de toxina diftérica, desoxirribonucleasa (DNasa), gelonina, mitogelina, cadena A de
modecina, inhibidor de Momordica charantia, neomicina, onconasa, fenomicina, proteinas de Phytolacca americana
(PAPI, PAPIl y PAP-S), proteina antiviral de hierba carmin, endotoxina de Pseudomonas, exotoxina de
Pseudomonas, cadena A de exotoxina de Pseudomonas aeruginosa, restrictocina, ricina, cadena A de ricina,
ribonucleasa (Rnasa), inhibidor de Saponaria officinalis, saporina, alfa-sarcina, enterotoxina-A estafilococica, toxina
tetanica, cisplatino, carboplatino y oxaliplatino (Eloxatin, Sanofi Aventis), inhibidores del proteasoma, PS-341,
inhibidores de HDAC, vorinostat, belinostat, entinostat, mocetinostat, panobinostat, inhibidores de COX-2, ureas
sustituidas, inhibidores de proteinas de choque térmico, geldanamicina, supresores adrenocorticales, tricotecenos,
A12,19D12, Cp751-871, H7C10, alfalR3, ScFV/FC, EM/164, Matuzumab, Erbitux, Vectibix, mAb 806, Nimotuxumab,
AVEO, AMG102, 5D5 (OA-5d5), H244G11, Ab #14 (MM 121-14), Herceptin, 1B4C3; 2D1D12, NVP-AEW541-A,
BMS-536,924 (1H-benzoimidazol-2-il)-1H-piridin-2-ona), BMS-554.417, Cycloligan, TAE226, PQ401, Iressa, CI-1033
(PD 183805), Lapatinib (GW-572016), Tykerb, Tarceva, PKI-166, PD-158780, EKB-569, Tyrphostin AG 1478 (4-(3-
cloroanillino)-6,7-dimetoxiquinazolina), PHA665752, ARQ 197, capecitabina, 5-trifluorometil-2'-desoxiuridina,
metotrexato sodico, Raltitrexed, Pemetrexed, Tegafur, citosina arabindsido (citarabina), 5-azacitidina, 6-
mercaptopurina (Mercaptopurine, 6-MP), azatioprina, 6-tioguanina, pentostatina, fosfato de fludarabina, cladribina (2-
CdA, 2-clorodesoxiadenosina), inhibidor de la reductasa de ribonucleétido, ciclofosfamida, Neosar, ifosfamida,
Tiotepa, BCNU— 1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea, CCNU— 1,-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrosourea (metil CCNU),
hexametilmelamina, busulfan, HCI de procarbazina, dacarbazina (DTIC), clorambucilo, melfalan, carboplatino,
oxaliplatino, HCI de doxorubicina, citrato de daunorubicina, HCI de mitoxantrona, actinomicina D, etopésido, HCI de
topotecan, tenipdsido, HCI de irinotecan (CPT-Il), vincristina, sulfato de vinblastina, tartrato de vinorelbina, sulfato de
vindesina, paclitaxel, docetaxel, abraxano, ixabepilona, mesilato de imatinib, malato de sunitinib, tosilato de
sorafenib, clorhidrato de nilotinib monohidratado, L-asparaginasa, alfa interferén, Avastin, IL-2, aldesleucina,
proleucina, 1L-12, citrato de toremifeno, fulvestrant, HCI de raloxifeno, anastrazol, letrozol, fadrozol (CGS 16949A),
exemestano, acetato de leuprolida, Lupron, acetato de goserelina, pamoato de triptorelina, buserelina, nafarelina,
cetrorelix, bicalutamida, nilutamida, acetato de megestrol, analogos de somatostatina, prednisolona, dexametasona,
ketoconazol, sirolimus, temsirolimus (CCI-779), deforolimus (AP23573) y everolimus (RADOOI).

En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un ADC de la invencion. En
otro aspecto mas, la divulgacion se refiere a un método de tratamiento de cancer en un sujeto en necesidad del
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mismo, comprendiendo dicho método administrar un ADC como se ha descrito anteriormente, de forma que el sujeto
se trata.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un método de tratamiento de cancer en un sujeto en necesidad del
mismo, comprendiendo dicho método administrar un ADC como se ha descrito anteriormente, de forma que el sujeto
se trata, en el que el cancer esta seleccionado del grupo que consiste en melanoma, cancer endometrial, linfoma,
cancer de mama, cancer de ovario, carcinoma renal, cancer gastrointestinal, cancer de colon, cancer de pulmén,
cancer pancreatico y cancer de prostata. En otros aspectos, la divulgacion se refiere a un método de tratamiento de
cancer en un sujeto en necesidad del mismo, comprendiendo dicho método administrar un ADC como se ha descrito
anteriormente, de forma que el sujeto se trata, en el que el cancer es cancer de mama. En otros aspectos, la
divulgacion se refiere a un método de tratamiento de cancer en un sujeto en necesidad del mismo, comprendiendo
dicho método administrar un ADC como se ha descrito anteriormente, de forma que el sujeto se trata, en el que el
ADC se administra al sujeto por un modo seleccionado del grupo que consiste en parenteral, subcutaneo,
intramuscular, intravenoso, intrarticular, intrabronquial, intrabdominal, intracapsular, intracartilaginoso, intracavitario,
intracelial, intracerebeloso, intracerebroventricular, intracdlico, intracervical, intragastrico, intrahepatico,
intramiocardico, intradsteo, intrapélvico, intrapericardiaco, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatico, intrapulmonar,
intrarectal, intrarenal, intraretiniano, intraespinal, intrasinovial, intratoracico, intrauterino, intravesical, bolo, vaginal,
rectal, bucal, sublingual, intranasal y transdérmico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1. Alineamiento de secuencias de la cadena pesada variable para los anticuerpos murinos Ab5 (SEQ ID
NO:112), Ab6 (SEQ ID NO:113), Ab7 (SEQ ID NO:114), Ab8 (SEQ ID NO:115), Ab9 (SEQ ID NO:116), Ab10
(SEQ ID NO:117), Ab11 (SEQ ID NO: 118), Ab12 (SEQ ID NO:119) y Ab13 (SEQ ID NO:120).

Figura 2. Alineamiento de secuencias de la cadena ligera variable para los anticuerpos murinos Ab5 (SEQ ID
NO:103), Ab6 (SEQ ID NO:104), Ab7 (SEQ ID NO:105), Ab8 (SEQ ID NO:106), Ab9 (SEQ ID NO:107), Ab10
(SEQ IDNO:108), Ab11 (SEQ ID NO:109), Ab12 (SEQ ID NO:110) y Ab13 (SEQ ID NO:111).

Figura 3. Alineamiento de secuencias de la cadena pesada variable para los anticuerpos murinos Ab5
(SEQ ID NO: 112), Ab6 (SEQ ID NO: 113), Ab7 (SEQ ID NO: 114) y Ab8 (SEQ ID NO: 115); y secuencias de la
cadena pesada variable humanizadas derivadas de los mismos, es decir, Ab1 VH.1z (SEQ ID NO:39), Ab1
VH.1 (SEQ ID NO:43), Ab1 VH.1a (SEQ ID NO:44), Ab1 VH.1b (SEQ ID NO:45), Ab2 VH.1z (SEQ ID NO:55),
Ab2 VH.1 (SEQ ID NO:59), Ab2 VH.1a (SEQ ID NO:60), Ab2 VH.1b (SEQ ID NO:61), Ab3 VH.1z (SEQ ID
NO:70) Ab3 VH.1 (SEQ ID NO:74), Ab3 VH.1a (SEQ ID NO:75), Ab3 VH.1b (SEQ ID NO:76), Ab4 VH.1z (SEQ
ID NO:84), Ab4 VH.1 (SEQ ID NO:88), Ab4 VH.1a (SEQ ID NO:89), Ab4 VH.1a.2 (SEQ ID NO:121), Ab4
VH.1a.3 (SEQ ID NO:122), Ab4 VH.1b (SEQ ID NO:123), y Ab4 VH.1b.2 (SEQ ID NO:90).

Figura 4. Alineamiento de secuencias de la cadena ligera variable para los anticuerpos murinos Ab5
(SEQ ID NO: 103), Ab6 (SEQ ID NO: 104), Ab7 (SEQ ID NO: 105) y Ab8 (SEQ ID NO: 106); y secuencias de la
cadena pesada variable humanizadas derivadas de los mismos, es decir, Ab1 VL.1 (SEQ ID NO:48), Ab1 VL.1a
(SEQ ID NO:52), Ab1 VL.2 (SEQ ID NO:53), Ab1 VL.2a (SEQ ID NO:54), Ab2 VL.1 (SEQ ID NO:64), Ab2 VL.1a
(SEQ ID NO:68), Ab2 VL.1b (SEQ ID NO:69), Ab3 VL.1 (SEQ ID NO:78), Ab3 VL.1a (SEQ ID NO:82), Ab3
VL.1b (SEQ ID NO:83), Ab4 VL.1 (SEQ ID NO:91), Ab4 VL.1a (SEQ ID NO:95) y Ab4 VL.1b (SEQ ID NO:96).

Figura 5. Efecto de anticuerpos anti-PRLR sobre el crecimiento de células Nb2-11 implantadas en ratones
SCID-beige. Los anticuerpos se dosificaron en el dia del estudio indicado (dia 7, 14 y 21). Las barras de error
indican el error estandar de la media (véase el Ejemplo 3).

Figura 6. Resumen de agrupacion de epitopes de anticuerpos contra PRLR para los anticuerpos murinos Ab5,
Ab6, Ab7, Ab8, Ab9, Ab10, Ab11 y Ab12, y para el anticuerpo LFA102 (véase el Ejemplo 4).

Figura 7. Resultados del ensayo de unién simultaneo para anticuerpos quiméricos y humanizados chAb7,
Ab39, Ab40, chAb5, Ab30, chAb6, Ab19, Ab21, chAb8, Ab48 y Ab49, y para el anticuerpo LFA102 demuestran
que la humanizacién de anticuerpos quiméricos no cambid significativamente el epitope central para cada
anticuerpo de raiz (véase Ejemplo 4).

Figura 8. Resumen de agrupacion de epitopes de anticuerpos contra PRLR para los anticuerpos quiméricos y
humanizados chAb7, Ab39, Ab40, chAb5, Ab30, chAb6, Ab19, Ab21, chAb8, Ab48 y Ab49, y para el anticuerpo
LFA102 (véase el Ejemplo 4).

Figura 9. Representacion de las superficies de epitopes para Ab6 y LFA102 mapeados en la estructura del
complejo ternario PRL-PRLR (véase el Ejemplo 5).

Figura 10. Comparacion de la union de ciertos anticuerpos anti-PRLR a PRLRhu, PRLRci y PRLRmu como
sigue (véase Ejemplo 10).
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Figura 11. Comparacién de la unidon de ciertos anticuerpos anti-PRLR tras la humanizacion del anticuerpo
quimérico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente divulgacion se refiere a proteinas de union a PRLR humano, particularmente anticuerpos anti-PRLR, o
porciones de union al antigeno de los mismos, que se unen a PRLR, y usos de las mismas. Diversos aspectos de la
invencion se refieren a anticuerpos y fragmentos de anticuerpos, conjugados de los mismos y composiciones
farmacéuticas de los mismos, ademas de acidos nucleicos, vectores de expresion recombinantes y células
hospedadoras para la produccion de tales anticuerpos y fragmentos. También estan englobados por la invencion
métodos de uso de los anticuerpos de la invencion para detectar PRLR humano, para inhibir la actividad de PRLR
humano, ya sea in vitro o in vivo; y para prevenir o tratar trastornos tales como cancer de mama.

A menos que se defina de otro modo en el presente documento, los términos cientificos y técnicos usados a
propésito de la presente invencidon deben tener los significados que son cominmente entendidos por aquellos
expertos habituales en la materia. El significado y alcance de los términos debe ser claro, sin embargo, en el caso de
cualquier ambigiiedad latente, las definiciones proporcionadas en el presente documento prevalecen sobre cualquier
definicién de diccionario o extrinseca. Ademas, a menos que se requiera de otro modo por el contexto, los términos
en singular deben incluir pluralidades y los términos en plural deben incluir el singular. En la presente solicitud, el uso
de "o0" significa "y/o", a menos que se establezca de otro modo. Ademas, el uso del término "que incluye", ademas
de otras formas, tales como "incluye" e "incluido", no es limitante. Por tanto, términos tales como "elemento" o
"componente" engloban tanto elementos como componentes que comprenden una unidad y elementos y
componentes que comprenden mas de una subunidad, a menos que se establezca especificamente de otro modo.

Generalmente, las nomenclaturas usadas a propdsito de, y técnicas de, cultivo de células y de tejido, biologia
molecular, inmunologia, microbiologia, genética y quimica de proteinas y acido nucleico e hibridacion descritas en el
presente documento son aquellas muy conocidas y comunmente usadas en la materia. Los métodos y técnicas de la
presente invencion se realizan generalmente segun métodos convencionales muy conocidos en la técnica y como se
describen en diversas referencias generales y mas especificas que son citadas y tratadas en toda la presente
memoria descriptiva, a menos que se indique lo contrario. Se realizan reacciones enzimaticas y técnicas de
purificacion segun las especificaciones del fabricante, como cominmente se realiza en la materia o como se
describe en el presente documento. Las nomenclaturas usadas a propdsito de, y los procedimientos de laboratorio y
técnicas de, quimica analitica, quimica organica sintética y quimica medicinal y farmacéutica descritas en el presente
documento son aquellas muy conocidas y cominmente usadas en la materia. Técnicas convencionales se usan para
sintesis quimicas, analisis quimicos, preparacion farmacéutica, formulacién y administracion, y tratamiento de
pacientes.

Para que la presente invencion pueda ser mas faciimente entendida, a continuacion se definen términos
seleccionados.

El término "polipéptido", como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier cadena polimérica de
aminoacidos. Los términos "péptido" y "proteina" se usan indistintamente con el término polipéptido y también se
refieren a una cadena polimérica de aminoacidos. El término "polipéptido” engloba proteinas nativas o artificiales,
fragmentos de proteinas y analogos de polipéptidos de una secuencia de proteinas. Un polipéptido puede ser
monomérico o polimérico.

El término "proteina aislada" o "polipéptido aislado" es una proteina o polipéptido que, en virtud de su origen o fuente
de derivacion, no esta asociado a componentes naturalmente asociados que lo acompanan en su estado nativo; esta
sustancialmente libre de otras proteinas de la misma especie; es expresado por una célula de una especie diferente;
0 no se produce en la naturaleza. Asi, un polipéptido que es quimicamente sintetizado o sintetizado en un sistema
celular diferente de la célula de la que se origina naturalmente estara "aislado" de sus componentes naturalmente
asociados. Una proteina también puede convertirse en sustancialmente libre de componentes naturalmente
asociados por aislamiento, usando técnicas de purificacion de proteinas muy conocidas en la técnica.

El término "recuperar”, como se usa en el presente documento, se refiere al proceso de convertir una especie
quimica, tal como un polipéptido sustancialmente libre de componentes naturalmente asociados por aislamiento, por
ejemplo, usando técnicas de purificacion de proteinas muy conocidas en la técnica.

Los términos "PRLR humano" y "PRLR humano no mutante" (abreviado en el presente documento PRLRAh,
PRLRhwt), como se usan en el presente documento, se refieren a un receptor de citocina de clase 1 que atraviesa
una unica membrana. EI PRLR humano incluye una region extracelular que se une a prolactina, una region
transmembranaria y una region citoplasmica. El término PRLR humano pretende incluir PRLR humano recombinante
(PRLRhr), que puede prepararse por métodos de expresion recombinante convencionales. La Tabla 1 proporciona la
secuencia de aminoacidos de PRLR humano (es decir, SEQ ID NO: 1), y el dominio extracelular del mismo (es decir,
SEQ ID NO: 2), que se conocen en la técnica. Ademas, se conocen en la técnica diversas isoformas de PRLRh y se
exponen en la Tabla 1 a continuacion.
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TABLA 1: Secuencia de PRLR humano

Proteina

Identificador de secuencia

Secuencia

12345678901234567890123456789012

12345678901234567890123456789012

PRLR humano

SEQ ID NO.:1

MEKENVASATVETLLLEFLNTCLLNGQLFPGKPE
IFKCRSPHRETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECPDYITGGPNSCHEGKQYTSMW
RTYIMMVNATNOMGSSFSDELYVDVTYIVOPD
PPLELAVEVEQPEDREPY LWIKWSPPTLIDLK
TGWFTLLYEIRLKPEKAREWEIHFAGOQTEFK
ILSLHPGOKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATEL
QIPSDFTMNDITVWISVAVLSAVICLIIVWAV
ALKGYSMVTCIFPPVPGPKIKGFDAHLLEKGK
SEELLSALGCQDFPPTSDYEDLLVEYLEVDDS
EDCHLMSVHSKEHPSQGMEPTYLDPDTDSGRG
SCDSPSLLSERCEEPQANPSTEYDPEVIEKPE
NEETTHTWDPOCISMEGKIPYFHAGGSKCSTW
PLPQPSQHNPRSSYHNITDYVCELAVGPAGAPA
TLLNEAGKDALESSQTIKSREEGKATQOREVE
SFHSETDODTPWLLPQEKTPEFGSAKPLDYVETL
HEVNKDGALSLLPKQRENSGKPKKPGTPENNK
EYAKVSGVMDNNILVLYVPDPHAKNVACFEESA
KEAPPSLEQNQAEKALANFTATSSKCRLOLGG
LDYLDPACFTHSFH

Dominio extracelular de PRLR humano

SEQID NO: 2

QRQLPPGKPEIFKCRSPNKETFTCWWRPGTDGGL
PTNYSLTYHREGETLMHECPDYITGGPNSCHF
GEOYTSMWRTY IMMVNATNQMGS SESDELYVD
VIYIVQPDPPLELAVEVEQPEDRKPYLWIKWS
PPTLIDLETGWFTLLYEIRLKPEKAAEWEIHE
AGQQOTEFKILSLHPGOEYLVOVRCEPDHGYWS
AWSPATFIQIPSDEFTMN

Isoforma 2 de PRLR humano

SEQID NO: 3

MKENVASATVETLLLEFLNTCLLNVQPDPPLEL
AVEVEQPEDRKPYLWIKWSPPTLIDLKTGWET
LLYEIRLKPERAAEWEIHFAGQQTEFKILSLH
PGQKYLVQVRCKPDHGYWSAWSPATFIQIPSD
FTMNDTTVWISVAVLSAVICLI IVWAVALKGY
SMVTCIFPPVPGPKIKGFDAHLLEKGKSEELL
SALGCQDFPPTSDYEDLLVEYLEVDDSEDQHL
MSVHSKEHPSOGMKPTYLDPDTDSGRGSCDSP
SLLSEKCEEPQANPSTFYDPEVIEKPENPETT
HTWDPQCISMEGKIPYFHAGGSKCSTWRPLPCP
SQHNPRSSYHNITDVCELAVGPAGAPATLLNE
AGKDALKSSOTIKSREEGKATQOREVESFHSE
TDODTPWLLPOQEKTPFGSAKPLDYVEITHKVNE
DGALSLLPKQRENSGEKPKKPGTPENNKEYAKY
SGVMDNNILVLVPDPHARKNYVACFEESAKEAPP
SLEQNQAEKALANFTATSSKCRLOLGGLDYLD
PACFTHSFH

Isoforma 3 de PRLR humano

SEQID NO: 4

MKENVASATVETLLLFLNTCLLNGQLPPGKFE
IFKCRSPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECPDYITGGPNSCHEGKOYTSMW
RTYIMMVNATNOMGSSFSDELYVDVTYIVQPD
PPLELAVEVEQPEDREKPYLWIKWSPFPTLIDLK
TGWFTLLYEIRLEPEKAAEWEIHFAGQOTEFK
ILSLHPGRKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATEL
QIPSANW

12345678901234567890123456789012
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Proteina Identificador de secuencia Secuencia

Isoforma 4 de PRLR humano | SEQ ID NO: 5 MRENVASATVETLLLE LNTCLLNGQLEPGRPE
IFKCRSPNKETFTCWHREGTDGGLPTNYSLTY

HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHEGEQYTSMA
RTYIMMVNATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQFED
PPLELAVEVEQPEDREKEFY LWIKWSPPTLIDLEK
TGWFTLLYEIRLKPERKAAEWE IHFAGOQTEFK
ILSLHPGQKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATET
QIPSDETMNDT TVWISVAVLSAVICLI IVWAY
ALKGYSMVTCIFPPVPGPKIKGFDAHLLEKGK
SEELLSALGCQDFPPISDYEDLLVEYLEVDDS
EDQHLMSYVHSKEHPSQGDPLMLGASHYKNLES
YRPREKISSOQGRLAVETKATLTTVO

Isoforma 5 de PRLR humano | SEQ ID NO: 6 MKENVASATVETLLLELNTCLLNGQLEPGKEE
IFKCRSPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY

HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHFGEQYTSMW
RITIMMVNATNQMGSSESDELYVDVIYIVOFED
PPLELAVEVEQPEDREPY LWIKWSPPTLIDLE
TGWETLLYEIRLKPEKAAEWETHFAGQQOTEFK
ILSLHPGQKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATET
QIPSDFTMNDTTVWISYVAVLSAVICLITVIWAVY
ALKGYSMVTICIFPPVYPGPKIKGFDAHLLEKGE
SEELLSALGCQDFPPTSDYEDLLVEYLEVDDS
EDQHLMSVHSKEHPSQEREQRQAQEARDS

Isoforma 6 de PRLR humano | SEQ ID NO: 7 MEENVASATVETLLLELNTC LLNGQLEPGKPE
IFKCRSPNKETFTCWWRBGTDGGLPTHYSLTY

HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHFGKQYTSMW
RTYIMMYVNATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQPD
PPLELAVEVEQPEDRKPY LWIKWSPPTLIDLK
TGWFTLLYEIRLKPEKAAEWETIHFAGOOTEFK
[LSLHPGQRYLVOQVRCKPDHGYWSAWSPATEL
QIPSDFTMNDTTVWISVAVLSAVICLI IVWAV
ALKGYSMVTCIFPPVPGPKIKGFDAHLLEVTP

Isoforma 7 de PRLR humano | SEQ ID NO: 8 MEENVASATVETLLLELNTC LLNGQLEPGKPE
TFKCRS PNKET FTCWWRPGTDGGLETNYSLTY

HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHEGKQYTSMW
RTY IMMVNATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQFPD
PPLELAVEVKQPEDRKPY LWIKWSPPTLIDLEK
TGWFTLLYEIRLKPEKAAEWETHFAGOOTEFK
ILSLHPGOKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATET
OIPSGDPLMLGASHYEKNLESYRPRKISSQGRL
AVFTEKATLTTVQ

Isoforma 8 de PRLR humano | SEQ ID NO: 9 MHECPDY L TGGPNSCHFGRQY TSMARTY TMHY
NATNOMGSSFSDELYVELVTY TVQEDPPLELAY

EVEQPEDRKPYLWIKWSPPTLIDLKTGWEFTLL
YEIRLKPEKAAEWEIHFAGQQTEFKILSLHPG
QKYLVQVRCKPDHGYWSAWSPATFIQIPSDET
MNDTTVWISVAVLSAVICLIIVWAVALKGYSM
VICIFPPVPGPKIKGFDAHLLEVTP

"Actividad bioldgica", como se usa en el presente documento, se refiere a todas las propiedades bioldgicas
inherentes del receptor de prolactina. Propiedades bioldgicas de PRLR incluyen, pero no se limitan a, unién a
prolactina, union a hormona de crecimiento, union a lactégeno placentario, activacion de la actividad de JAK2 cinasa,
activacion de la actividad de tirosina cinasas de proteina del receptor transmembranario, actividad antiapoptdsica,
sefalizacion de receptor de la superficie celular, sefalizacion mediada por citocinas, participacién en la implantacion
del embridn, actividad de la cascada JAK-STAT, actividad de la cascada JAK-STAT implicada en la sefializacion de
hormonas de crecimiento, participacion en la lactacién, participacion en el desarrollo de alvéolos de la glandula
mamaria, participacion en la diferenciacion de células epiteliales de la glandula mamaria, participacion en el
desarrollo de epitelio de la glandula mamaria, participacion en el crecimiento de la préstata, regulacion de la
adhesion celular, regulacion de la diferenciacion de células epiteliales, actividad biosintética esteroidea y activacion
de linfocitos T.

Los términos "unién especifica" o "que se une especificamente”, como se usan en el presente documento en
referencia a la interaccion de un anticuerpo, una proteina, o un péptido con una segunda especie quimica, significan
que la interaccion depende de la presencia de una estructura particular (por ejemplo, un determinante antigénico o
epitope) en la especie quimica; por ejemplo, un anticuerpo reconoce y se une a una estructura especifica de
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proteina en vez de a proteinas generalmente. Si un anticuerpo es especifico para un epitope "A", la presencia de
una molécula que contiene el epitope A (o A sin marcar libre), en una reaccion que contiene "A" marcado vy el
anticuerpo, reducira la cantidad de A marcado unido al anticuerpo.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, se refiere ampliamente a cualquier molécula de
inmunoglobulina (Ig) que consiste en cuatro cadenas de polipéptidos, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas
ligeras (L), o cualquier fragmento funcional, mutante, variante, o derivacion de los mismos, que retiene las
caracteristicas de unién al epitope esenciales de una molécula de Ig. Tales formatos de anticuerpo mutante, de
variante, o derivado, son conocidos en la técnica. Realizaciones no limitantes de los cuales se tratan mas adelante.

En un anticuerpo de longitud completa, cada cadena pesada esta comprendida de una regién variable de la cadena
pesada (abreviada en el presente documento HCVR o VH) y una region constante de la cadena pesada. La region
constante de la cadena pesada esta comprendida de tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera esta
comprendida de una region variable de la cadena ligera (abreviada en el presente documento LCVR o VL) y una
region constante de la cadena ligera. La regién constante de la cadena ligera esta comprendida de un dominio, CL.
Las regiones VH y VL pueden ser adicionalmente subdivididas en regiones de hipervariabilidad, llamadas regiones
determinantes de la complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estdn mas conservadas, llamadas
regiones estructurales (FR). Cada VH y VL esta compuesta por tres CDR y cuatro FR, dispuestas de extremo amino
a extremo carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las moléculas de
inmunoglobulina pueden ser de cualquier tipo (por ejemplo, 1gG, IgE, IgM, IgD, IgA e IgY), clase (por ejemplo, IgG1,
1gG2, IgG3, IgG4, IgA1 e IgA2) o subclase.

El término "porcién de union al antigeno" de un anticuerpo (o simplemente "porcién de anticuerpo”), como se usa en
el presente documento, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que retienen la capacidad para unirse
especificamente a un antigeno (por ejemplo, PRLRh). Se ha mostrado que la funcién de unién al antigeno de un
anticuerpo puede realizarse por fragmentos de un anticuerpo de longitud completa. Tales realizaciones de
anticuerpos también pueden ser formatos biespecificos, especificos dobles o multi-especificos; que se unen
especificamente a dos o mas antigenos diferentes. Ejemplos de fragmentos de unién englobados dentro del término
"porcion de unién al antigeno" de un anticuerpo incluyen (i) un fragmento Fab, un fragmento monovalente que
consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1; (ii) un fragmento F(ab'),, un fragmento bivalente que comprende dos
fragmentos Fab unidos por un puente disulfuro en la regidon bisagra; (iii) un fragmento Fd que consiste en los
dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de un solo brazo de un anticuerpo,
(v) un fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature 341:544-546, Winter et al., publicacion PCT WO 90/05144 A1), que
comprende un Unico dominio variable; y (vi) una regién determinante de la complementariedad (CDR) aislada.
Ademas, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, estén codificados por genes separados, pueden
unirse, usando métodos recombinantes, por un conector sintético que les permite producirse como una cadena de
proteina individual en la que el par de regiones VL y VH forman moléculas monovalentes (conocidas como Fv
monocatenario (scFv); véanse, por ejemplo, Bird et al. (1988) Science 242:423-426; y Huston et al. (1988) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 85:5879-5883). Tales anticuerpos monocatenarios también pretenden estar englobados dentro del
término "porcion de unién al antigeno" de un anticuerpo. También estan englobadas otras formas de anticuerpos
monocatenarios, tales como diacuerpos. Los diacuerpos son anticuerpos biespecificos bivalentes en los que los
dominio VH y VL se expresan en una sola cadena de polipéptidos, pero usando un conector que es demasiado corto
como para permitir el emparejamiento entre los dos dominios en la misma cadena, forzando asi a los dominios a
emparejarse con dominios complementarios de otra cadena y creando dos sitios de unién al antigeno (véanse, por
ejemplo, Holliger, P., et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448; Poljak, R.J., et al. (1994) Structure
2:1121-1123). Tales porciones de unién al anticuerpo se conocen en la técnica (Kontermann y Dubel eds., Antibody
Engineering (2001) Springer-Verlag. New York. 790 pp. (ISBN 3-540-41354-5).

El término "construccion de anticuerpo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un polipéptido que
comprende uno o mas de los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los mismos de la invencion unidos a
un polipéptido de conector o un dominio constante de inmunoglobulina. Los polipéptidos de conector comprenden
dos o mas restos de aminoacidos unidos por enlaces peptidicos y se usan para unir una o0 mas porciones de union al
antigeno. Tales polipéptidos de conector son muy conocidos en la técnica (véanse, por ejemplo, Holliger, P., et al.
(1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448; Poljak, R.J., et al. (1994) Structure 2:1121-1123). Un dominio
constante de inmunoglobulina se refiere a un dominio constante de la cadena pesada o ligera. Se conocen en la
técnica secuencias de aminoacidos del dominio constante de la cadena pesada y cadena ligera de IgG humana y se
representan en la Tabla 2.
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TABLA 2: Secuencia del dominio constante de cadena pesada y dominio constante de cadena ligera de IgG humana

Proteina Identificador Secuencia
de secuencia

12345678901234567890123456789012
Reglon constante de SEQ TD NO.:10 | ASTRGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDY
. FPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVIOSSGLYS
| L8SVVTVPSSSLGTOTY ICNVNHEPSNTKVDK
| KVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVEFLEPP
| KPRDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEENW
| YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTIVL
| HODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKG
| OPREPQOVYTLPPSREEMTENOVSLICLVKGEY
| PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFE
‘LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTf
~ . ; . . _ | OKSLSLSPGK . ~
Reglon cgnstante de,SEQ ID NO.:11 AsTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDY,
, lggammai | FPEPVTVSWNSGALTSGVHTEPAVLOSSGLYS
' _mutante - . | LESVVTYPSSSTETOTY ICNVNHEPSNTRVDK
' f ' | KVEPKSCDKTHTICPPCPAPEAAGGPSVELERPD
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
| YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVL
| HODWLNGKEYKCKVSNKALPAPTIEKTISKAKG
| OPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEY
| PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFE
"LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT;
... ... | ORS1sLsPCR
Regién constante | SEQ ID NO.:12 TVAADSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEY
de Ig kappa PREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDST
YSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC
Regién constante | SEQ ID NO.:13 | QPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDF
de Ig lambda YPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNK
YAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVE
KTVAPTECS

Todavia ademas, un anticuerpo o porcién de union al antigeno del mismo puede ser parte de moléculas de
inmunoadhesion mas grandes, formadas por asociacion covalente o no covalente del anticuerpo o porcion de
anticuerpo con una o varias de otras proteinas o péptidos. Ejemplos de tales moléculas de inmunoadhesién incluyen
el uso de la region central de estreptavidina para producir una molécula de scFv tetramérica (Kipriyanov, S.M., et al.
(1995) Human Antibodies and Hybridomas 6:93-101) y el uso de un resto de cisteina, un péptido marcador y una
marca de polihistidina del extremo C para producir moléculas de scFv bivalentes y biotiniladas (Kipriyanov, S.M., et
al. (1994) Mol. Immunol. 31:1047-1058). Pueden prepararse porciones de anticuerpo, tales como fragmentos Fab y
F(ab'),, a partir de anticuerpos completos usando técnicas convencionales, tales como digestion con papaina o con
pepsina, respectivamente, de anticuerpos completos. Ademas, pueden obtenerse anticuerpos, porciones de
anticuerpo y moléculas de inmunoadhesion usando técnicas de ADN recombinante convencionales, como se
describe en el presente documento.

Un "anticuerpo aislado", como se usa en el presente documento, pretende referirse a un anticuerpo que esta
sustancialmente libre de otros anticuerpos que tienen diferentes especificidades antigénicas (por ejemplo, un
anticuerpo aislado que se une especificamente a PRLRh esta sustancialmente libre de anticuerpos que se unen
especificamente a antigenos distintos de PRLRh). Un anticuerpo aislado que se une especificamente a PRLRh
puede, sin embargo, tener reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de PRLR de otras
especies. Ademas, un anticuerpo aislado puede estar sustancialmente libre de otro material celular y/o productos
quimicos.

El término "anticuerpo humano”, como se usa en el presente documento, pretende incluir anticuerpos que tienen
regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Los
anticuerpos humanos de la invencién pueden incluir restos de aminoacidos no codificados por secuencias de
inmunoglobulina de la linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis al azar o
especifica de sitio in vitro o por mutacién somatica in vivo), por ejemplo en las CDR y en particular CDR3. Sin
embargo, el término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, no pretende incluir anticuerpos
en los que las secuencias de CDR derivadas de la linea germinal de otra especie de mamifero, tal como un raton,
han sido injertadas en secuencias de la region estructural humana.

El término "anticuerpo humano recombinante”, como se usa en el presente documento, pretende incluir todos los
anticuerpos humanos que se preparan, expresan, crean o aislan por medios recombinantes, tales como los
anticuerpos expresados usando un vector de expresion recombinante transfectado en una célula hospedadora
(descrito adicionalmente en la Seccion Il C, mas adelante), anticuerpos aislados de una biblioteca de anticuerpos
humanos combinatoria recombinante (Hoogenboom H.R., (1997) TIB Tech. 15:62-70; Azzazy H., y Highsmith W.E.,
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(2002) Clin. Biochem. 35:425-445; Gavilondo J.V., y Larrick J.W. (2002) BioTechniques 29:128-145; Hoogenboom
H., y Chames P. (2000) Immunology Today 21:371-378), anticuerpos aislados de un animal (por ejemplo, un ratén)
que es transgénico para los genes de la inmunoglobulina humana (véanse, por ejemplo, Taylor, L. D., et al. (1992)
Nucl. Acids Res. 20:6287-6295; Kellermann S-A., and Green L.L. (2002) Current Opinion in Biotechnology 13:593-
597; Little M. et al (2000) Immunology Today 21:364-370) o anticuerpos preparados, expresados, creados o aislados
por cualquier otro medio que implica el corte y empalme de secuencias de genes de la inmunoglobulina humana a
otras secuencias de ADN. Tales anticuerpos humanos recombinantes tienen regiones variables y constantes
derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En ciertas realizaciones, sin embargo,
tales anticuerpos humanos recombinantes se someten a mutagénesis in vifro (o, cuando se usa un animal
transgénico para secuencias de Ilg humana, mutagénesis somatica in vivo) y asi las secuencias de aminoacidos de
las regiones VH y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias que, aunque derivan de y estan relacionadas
con las secuencias VH y VL de la linea germinal humana, pueden no existir naturalmente dentro del repertorio de la
linea germinal del anticuerpo humano in vivo. Una realizacion proporciona anticuerpos completamente humanos
capaces de unirse a PRLR humano que pueden generarse usando técnicas muy conocidas en la técnica, tales
como, pero no se limitan a, usando bibliotecas de fagos de Ig humana tales como las desveladas en Jermutus et al.,
publicacion PCT N.° WO 2005/007699 A2.

El término "anticuerpo quimérico" se refiere a anticuerpos que comprenden secuencias de la region variable de la
cadena pesada y ligera de una especie y secuencias de la regidon constante de otra especie, tales como anticuerpos
que tienen regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras murinas unidas a regiones constantes humanas.

El término "anticuerpo injertado en CDR" se refiere a anticuerpos que comprenden secuencias de la region variable
de la cadena pesada y ligera de una especie, pero en las que las secuencias de una o mas de las regiones CDR de
VH y/o VL se sustituyen por secuencias de CDR de otra especie, tales como anticuerpos que tienen regiones
variables de las cadenas pesadas y ligeras murinas en las que una o mas de las CDR murinas (por ejemplo, CDR3)
se han sustituido con secuencias de CDR humana.

Los términos "numeracion de Kabat", "definiciones de Kabat" y "marcado de Kabat" se usan indistintamente en el
presente documento. Estos términos, que son reconocidos en la materia, se refieren a un sistema de numeracion de
restos de aminoacidos que son mas variables (es decir, hipervariables) que otros restos de aminoacidos en las
regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras de un anticuerpo, o una porcién de unién al antigeno del mismo
(Kabat et al. (1971) Ann. NY Acad, Sci. 190:382-391 y Kabat, E.A., et al. (1991) Sequences of Proteins of
Immunological Interest, Quinta Edicion, U.S. Department of Health and Human Services, Publicacion de NIH N.° 91-
3242). Para la region variable de la cadena pesada, la region hipervariable oscila de las posiciones de aminoacidos
31 a 35 para CDR1, posiciones de aminoacidos 50 a 65 para CDR2 y posiciones de aminoacidos 95 a 102 para
CDR3. Para la region variable de la cadena ligera, la region hipervariable oscila de las posiciones de aminoacidos 24
a 34 para CDR1, posiciones de aminoacidos 50 a 56 para CDR2 y posiciones de aminoacidos 89 a 97 para CDR3.

Como se usa en el presente documento, los términos "aceptor" y "anticuerpo aceptor" se refieren al anticuerpo o
secuencia de acidos nucleicos que proporciona o que codifica al menos el 80 %, al menos el 85 %, al menos el
90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o el 100 % de las secuencias de aminoacidos de una o mas de las
regiones estructurales. En algunos aspectos, el término "aceptor" se refiere a la secuencia de aminoacidos o acidos
nucleicos del anticuerpo que proporciona o que codifica la(s) regién (regiones) constante(s). En otro aspecto mas, el
término "aceptor" se refiere a la secuencia de aminoacidos o de acidos nucleicos del anticuerpo que proporciona o
que codifica una o mas de las regiones estructurales y la(s) region (regiones) constante(s). En un aspecto especifico,
el término "aceptor” se refiere a una secuencia de aminoacidos o de acidos nucleicos del anticuerpo humano que
proporciona o codifica al menos el 80 %, preferentemente al menos 85 %, al menos el 90 %, al menos el 95 %, al
menos el 98 %, o el 100 % de las secuencias de aminoacidos de una o mas de las regiones estructurales. Segun
este aspecto, un aceptor puede contener al menos 1, al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, o al menos 10
restos de aminoacidos que no se produce (producen) en una o mas posiciones especificas de un anticuerpo
humano. Una regién estructural de aceptor y/o region (regiones) constante(s) de aceptor pueden derivar de u
obtenerse, por ejemplo, de un gen de anticuerpo de la linea germinal, un gen de anticuerpo maduro, un anticuerpo
funcional (por ejemplo, anticuerpos muy conocidos en la técnica, anticuerpos en desarrollo, o anticuerpos
comercialmente disponibles).

Como se usa en el presente documento, el término "CDR" se refiere a la region determinante de la
complementariedad dentro de las secuencias variables del anticuerpo. Hay tres CDR en cada una de las regiones
variables de la cadena pesada y la cadena ligera, que se designan CDR1, CDR2 y CDRS3, para cada una de las
regiones variables. El término "conjunto de CDR", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de
tres CDR que se producen en una unica region variable capaz de unirse al antigeno. Los limites exactos de estas
CDR se han definido de forma diferente segun diferentes sistemas. El sistema descrito por Kabat (Kabat et al.,
Sequences of Proteins of Immunological Interest (National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1987) y (1991)) no
solo proporciona un sistema de numeracién de restos inequivoco aplicable a cualquier region variable de un
anticuerpo, sino que también proporciona limites de restos precisos que definen las tres CDR. Estas CDR pueden
denominarse CDR de Kabat. Chothia y colaboradores (Chothia et al., J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987) y Chothia et
al., Nature 342:877-883 (1989)) encontraron que ciertas sub-porciones dentro de las CDR de Kabat adoptaban
conformaciones de esqueleto peptidico casi idénticas, a pesar de tener gran diversidad al nivel de secuencia de
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aminoacidos. Estas sub-porciones se designaron L1, L2 y L3 o H1, H2 y H3 donde "L" y "H" designan las regiones
de la cadena ligera y cadena pesada, respectivamente. Estas regiones pueden denominarse CDR de Chothia, que
tienen limites que se solapan con CDR de Kabat. Otros limites que definen CDR que se solapan con las CDR de
Kabat se han descrito por Padlan (FASEB J. 9:133-139 (1995)) y MacCallum (J Mol Biol 262(5):732-45 (1996)).
Todavia otras definiciones de limites de CDR pueden no seguir estrictamente uno de los sistemas anteriores, pero
sin embargo se solaparan con las CDR de Kabat, aunque pueden ser acortadas o alargadas en vista de la
prediccion o hallazgos experimentales de que restos particulares o grupos de restos o incluso CDR enteras no
afectan significativamente la union al antigeno. Los métodos usados en el presente documento pueden utilizar CDR
definidas segun cualquiera de estos sistemas, aunque realizaciones preferidas usen las CDR definidas por Kabat o
Chothia.

Como se usa en el presente documento, el término resto "candnico" se refiere a un resto en una CDR o region
estructural que define una estructura de CDR candnica particular como se define por Chothia et al. (J. Mol. Biol.
196:901-907 (1987); Chothia et al., J. Mol. Biol. 227:799 (1992)). Segun Chothia et al., porciones criticas de las CDR
de muchos anticuerpos tienen conformaciones de esqueleto peptidico casi idénticas a pesar de la gran diversidad al
nivel de secuencia de aminoacidos. Cada estructura canonica especifica principalmente un conjunto de angulos de
torsion del esqueleto peptidico para un segmento contiguo de restos de aminoacidos que forman un bucle.

Como se usa en el presente documento, los términos "donante" y "anticuerpo donante" se refieren a un anticuerpo
que proporciona una o mas CDR. En un aspecto preferido, el anticuerpo donante es un anticuerpo de una especie
diferente del anticuerpo del que se obtienen o derivan las regiones estructurales. En el contexto de un anticuerpo
humanizado, el término "anticuerpo donante" se refiere a un anticuerpo no humano que proporciona una o mas
CDR.

Como se usa en el presente documento, el término "region estructural" o "secuencia de la region estructural”" se
refiere a las secuencias restantes de una region variable menos las CDR. Debido a que la definicion exacta de una
secuencia de CDR puede ser determinada por diferentes sistemas, el significado de una secuencia de la region
estructural estd sometido a interpretaciones correspondientemente diferentes. Las seis CDR (CDR-L1, CDR-L2 y
CDR-L3 de la cadena ligera y CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3 de la cadena pesada) también dividen las regiones
estructurales en la cadena ligera y la cadena pesada en cuatro sub-regiones (FR1, FR2, FR3 y FR4) en cada
cadena, en la que CDR1 esta posicionada entre FR1y FR2, CDR2 entre FR2 y FR3, y CDR3 entre FR3 y FR4. Sin
especificar las sub-regiones particulares como FR1, FR2, FR3 o FR4, una region estructural, como se denomina por
otros, representa las FR combinadas dentro de la region variable de una Unica cadena de inmunoglobulina que
existe de forma natural. Como se usa en el presente documento, una FR representa una de las cuatro sub-regiones,
y FR representa dos o mas de las cuatro sub-regiones que constituyen una regién estructural.

Se conocen en la técnica secuencias aceptoras de cadena pesada y cadena ligera humanas. En un aspecto, las
secuencias aceptoras de cadena pesada y cadena ligera humanas estan seleccionadas de las secuencias descritas
enla Tabla 3y Tabla 4.
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TABLA 3: Secuencias aceptoras de cadena pesada

SEQ | Regién de proteina Secuencia
ID
No.
12345678901234567890123456789012

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT

y
v 6 ERS RVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCAR
- v JHG P WGOGTTVTVSS
14 21/28 y JH4 FR1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT
18 | 21/28 y JH4 FRZ | WWRQAPGORLEWMG
19 21/28 y JH4 FR3 | RVTITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
SEQ | Regién de proteina Secuencia
ID
No
12345678901234567890123456789012
20 21/28 y JH4 FR4 | WGQGTLVTVSS

‘QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLS

 WIROPPGKALEWLAH

RLTISKDTSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCAR
WGOGTTVIVSS -
QVTLRESGPALVKPTQTLTLTCTLYGFSLS
FR2 | WIRQPPGKALEWLA
FR3 | RLTISKDTSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCAR
WGQGTLVTVSS
; QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT
WVROAPGOGLEWMG f

_~RVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR
 WGOGTTVIVSS

TABLA 4: Secuencms aceptoras de cadena ligera

SEQ | Regién de proteina Secuencia

12345678901234567890123456789012

28 A20 y JK4 FR1 | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC

29 A20 y JK4 FR2 | WYQQKPGKVPKLLIY

30 A20 y JK4 FR3 | GVPSRFSGSGSGTDEFTLTISSLOPEDVATYYC

31 A20 y JK4 FR4 | FGGGTKVEIKR
v JK 7 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC ;
v WYQQKPGKAPKLLIY , , .

- ¥ JAS FGGGTKVEIKR , .

33 Al y JK4 FR1 | DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISC

34 Al y JK4 FR2 | WFQQRPGQSPRRLIY

35 Al y JK4 FR3 | GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC

31 Al y JK4 FR4 | FGGGTKVEIKR

‘ v ' DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISC '

v WYLORPGOSPOLLIY ' :
v ~GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC

 FGOGTKLEIKR

Como se usa en el presente documento, el término "gen de anticuerpo de la linea germinal” o "fragmento de gen" se
refiere a una secuencia de inmunoglobulina codificada por células no linfoides que no han experimentado el proceso
de maduracion que conduce a la transposicion y mutacion genética para la expresion de una inmunoglobulina
particular (véanse, por ejemplo, Shapiro et al., Crit. Rev. Immunol. 22(3): 183-200 (2002); Marchalonis et al., Adv Exp
Med Biol. 484:13-30 (2001)). Es mas probable que los genes del anticuerpo de la linea germinal que los genes del
anticuerpo maduro conserven las estructuras de secuencia de aminoacidos esenciales caracteristicas de individuos
en las especies, por tanto es menos probable que sean reconocidos como de una fuente extrafia cuando se usan
terapéuticamente en esa especie.

Como se usa en el presente documento, el término restos "clave" se refiere a ciertos restos dentro de la region
variable que tienen mas impacto sobre la especificidad de union y/o afinidad de un anticuerpo, en particular un
anticuerpo humanizado. Un resto clave incluye, pero no se limita a, uno o mas de los siguientes: un resto que es
adyacente a una CDR, un posible sitio de glucosilacién (puede ser cualquier sitio de N- o O-glucosilacion), un resto
raro, un resto capaz de interaccionar con el antigeno, un resto capaz de interaccionar con una CDR, un resto
canonico, un resto de contacto entre la region variable de la cadena pesada y la regién variable de la cadena ligera,
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un resto dentro de la zona de Vernier y un resto en la region que solapa entre la definicion de Chothia de una CDR1
de la cadena pesada variable y la definicion de Kabat de la primera region estructural de la cadena pesada.

Como se usa en el presente documento, el término "anticuerpo humanizado" es un anticuerpo o una variante,
derivado, andlogo o fragmento del mismo que se une inmunoespecificamente a un antigeno de interés y que
comprende una region estructural (FR) que tiene sustancialmente la secuencia de aminoacidos de un anticuerpo
humano y una region determinante de la complementariedad (CDR) que tiene sustancialmente la secuencia de
aminoacidos de un anticuerpo no humano. Como se usa en el presente documento, el término "sustancialmente" en
el contexto de una CDR se refiere a una CDR que tiene una secuencia de aminoacidos al menos el 80 %,
preferentemente al menos el 85 %, al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 98 % o al menos el 99 %
idéntica a la secuencia de aminoacidos de un anticuerpo no humano CDR. Un anticuerpo humanizado comprende
sustancialmente todos de al menos uno, y normalmente dos, dominios variables (Fab, Fab', F(ab') 2, FabC, Fv) en
los que todas o sustancialmente todas las regiones CDR se corresponden con las de una inmunoglobulina no
humana (es decir, anticuerpo donante) y todas o sustancialmente todas las regiones estructurales son las de una
secuencia consenso de inmunoglobulina humana. Preferentemente, un anticuerpo humanizado también comprende
al menos una porcidon de una region constante de inmunoglobulina (Fc), normalmente la de una inmunoglobulina
humana. En algunas realizaciones, un anticuerpo humanizado contiene tanto la cadena ligera, ademas de al menos
el dominio variable de una cadena pesada. El anticuerpo también puede incluir las regiones CH1, bisagra, CH2, CH3
y CH4 de la cadena pesada. En algunas realizaciones, un anticuerpo humanizado solo contiene una cadena ligera
humanizada. En algunas realizaciones, un anticuerpo humanizado solo contiene una cadena pesada humanizada.
En realizaciones especificas, un anticuerpo humanizado solo contiene un dominio variable humanizado de una
cadena ligera y/o cadena pesada humanizada.

El anticuerpo humanizado puede seleccionarse de cualquier clase de inmunoglobulinas, que incluye IgM, 1gG, IgD,
IgA e IgE, y cualquier isotipo, que incluye sin limitacion IgG1, 1gG2, 1IgG3 e IgG4. El anticuerpo humanizado puede
comprender secuencias de mas de una clase o isotipo, y pueden seleccionarse dominios constantes particulares
para optimizar las funciones efectoras deseadas usando técnicas muy conocidas en la técnica.

Las regiones estructurales y regiones CDR de un anticuerpo humanizado no necesitan corresponderse con precision
con las secuencias parentales, por ejemplo, las CDR de anticuerpo donante o la region estructural consenso pueden
ser mutagenizadas por sustitucion, insercion y/o delecidon de al menos un resto de aminoacido de manera que la
CDR o resto de la region estructural en ese sitio no se corresponda ni con el anticuerpo donante ni con la region
estructural consenso. En un aspecto preferido, tales mutaciones, sin embargo, no seran amplias. Normalmente, al
menos el 80 %, preferentemente al menos el 85 %, mas preferentemente al menos el 90 %, y lo mas
preferentemente al menos el 95 % de los restos del anticuerpo humanizado se corresponderan con aquellos de las
secuencias de FR y CDR parentales. Como se usa en el presente documento, el término "regiéon estructural
consenso" se refiere a la region estructural en la secuencia de inmunoglobulina consenso. Como se usa en el
presente documento, el término "secuencia de inmunoglobulina consenso" se refiere a la secuencia formada a partir
de los aminoacidos (o nucledtidos) que se producen mas frecuentemente en una familia de secuencias de
inmunoglobulina relacionadas (véase, por ejemplo, Winnaker, From Genes to Clones (Verlagsgesellschaft,
Weinheim, Alemania 1987). En una familia de inmunoglobulinas, cada posicion en la secuencia consenso esta
ocupada por el aminoacido que se produce mas frecuentemente en esa posicion en la familia. Si dos aminoacidos se
producen con igual frecuencia, cualquiera puede incluirse en la secuencia consenso.

Como se usa en el presente documento, zona de "Vernier" se refiere a un subconjunto de restos de la region
estructural que pueden ajustarse a la estructura de CDR vy afinar el ajuste al antigeno como se describe por Foote y
Winter (1992, J. Mol. Biol. 224:487-499). Los restos de la zona de Vernier forman una capa subyacente a las CDR y
pueden influir en la estructura de CDR vy la afinidad del anticuerpo.

El término "proteina de unién multivalente" se usa en esta memoria descriptiva para indicar una proteina de unioén
que comprende dos o mas sitios de union al antigeno. La proteina de unién multivalente se manipula
preferentemente para tener los tres 0 mas sitios de unién al antigeno, y generalmente es un anticuerpo que no existe
de forma natural. El término "proteina de unién multiespecifica" se refiere a una proteina de unién capaz de unirse a
dos o mas dianas relacionadas o no relacionadas. Proteinas de union al dominio variable doble (DVD), como se usa
en el presente documento, son proteinas de unién que comprenden dos o mas sitios de unién al antigeno y son
proteinas de union tetravalentes o multivalentes. Tales DVD pueden ser monoespecificas, es decir, capaces de
unirse a un antigeno, o multiespecificas, es decir, capaces de unirse a dos o0 mas antigenos. Las proteinas de union
DVD que comprenden dos polipéptidos DVD de cadena pesada y dos polipéptidos DVD de cadena ligera se refieren
a una Ilg DVD. Cada mitad de una Ilg DVD comprende un polipéptido DVD de cadena pesada y un polipéptido DVD
de cadena ligera, y dos sitios de unién al antigeno. Cada sitio de unién comprende un dominio variable de la cadena
pesada y un dominio variable de la cadena ligera con un total de 6 CDR implicadas en la union al antigeno por sitio
de unién al antigeno.

Como se usa en el presente documento, el término "neutralizar" se refiere a la neutralizacion de la actividad
biolégica de un receptor de citocina cuando una proteina de unién se une especificamente al receptor de citocina.
Preferentemente, una proteina de uniéon neutralizante es un anticuerpo neutralizante cuya unién a PRLRh produce
inhibicién de una actividad biolégica de PRLRh. Preferentemente, la proteina de unién neutralizante se une a PRLRh
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y reduce una actividad biolégica de PRLRh al menos aproximadamente el 20 %, 40 %, 60 %, 80 %, 85 % o mas. La
inhibicién de la proteina de unién neutralizante de una actividad bioldgica de PRLRh por una proteina de union
neutralizante puede evaluarse midiendo uno o mas indicadores de actividad biolégica de PRLRh muy conocidos en
la técnica. Por ejemplo, puede medirse la inhibicion de fosforilacién de PRLR, pSTAT5 o ERK1/2 en una linea celular
que expresa PRLR, por ejemplo, la linea celular de carcinoma de mama humano T47D. Alternativamente, puede
medirse la inhibicion de la proliferacion de lineas celulares que expresan PRLR, por ejemplo, células linfoides pro-B
Baf3 transfectadas con PRLR humano, células de linfoma de rata Nb2-11, células de carcinoma de mama humano
MDA-MB-231-PRLR transfectadas con células de cancer de mama humanas PRLR o BT474.

El término "actividad" incluye actividades tales como la especificidad de unién/afinidad de un anticuerpo por un
antigeno, por ejemplo, un anticuerpo anti-PRLRh que se une a un antigeno de PRLRh y/o la potencia neutralizante
de un anticuerpo, por ejemplo, un anticuerpo anti-PRLRh cuya unién a PRLRh inhibe la actividad biolégica de
PRLRh, por ejemplo, inhibicion de la fosforilacion de PRLR, pSTAT5 o ERK1/2 en una linea celular que expresa
PRLR, por ejemplo, la linea celular de carcinoma de mama humano T47D, o inhibicion de la proliferaciéon de lineas
celulares que expresan PRLR, por ejemplo, células linfoides pro-B Ba/F3 transfectadas con PRLR humano, células
de linfoma de rata Nb2-11, células de carcinoma de mama humano MDA-MB-231-PRLR transfectadas con PRLR o
células de cancer de mama humano BT474.

El término "epitope" incluye cualquier determinante de polipéptido capaz de union especifica a una proteina de
union, por ejemplo, un anticuerpo o porciéon de unién al antigeno del mismo. En ciertos aspectos, los determinantes
de epitope incluyen agrupaciones superficiales quimicamente activas de moléculas tales como aminoacidos,
cadenas laterales de azucar, fosforilo o sulfonilo, y, en ciertos aspectos, pueden tener caracteristicas estructurales
tridimensionales especificas, y/o caracteristicas de carga especificas. En diversos aspectos, un epitope puede ser
un epitope lineal o secuencial, es decir, una secuencia de aminoacidos lineal, de la estructura primaria del antigeno,
es decir, PRLR. Alternativamente, en otros aspectos, un epitope puede ser un epitope conformacional que tiene una
forma tridimensional especifica cuando el antigeno asume su estructura secundaria. Por ejemplo, el epitope
conformacional puede comprender aminoacidos no lineales, es decir, no secuenciales, del antigeno.

En un aspecto particular, un epitope es una region de un antigeno que esta unida por una proteina de unioén, por
ejemplo, anticuerpo o porcién de unién al antigeno del mismo. En ciertos aspectos, se dice que una proteina de
union, por ejemplo, anticuerpo o porcion de union al antigeno del mismo, se une especificamente al antigeno cuando
reconoce preferencialmente su antigeno diana en una mezcla compleja de proteinas y/o macromoléculas. En un
aspecto particular, un epitope del antigeno, es decir, PRLR, incluye aquellos restos de aminoacidos dentro de 4
angstroms (A) de la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo o porcion de unién al antigeno del mismo, cuando la
proteina de unién esta unida al antigeno.

El término "resonancia de plasmones superficiales”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
fenémeno 6ptico que permite el analisis de interacciones bioespecificas en tiempo real por deteccién de alteraciones
en concentraciones de proteina dentro de una matriz de biosensor, por ejemplo usando el sistema BlAcore
(Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Suecia y Piscataway, NJ). Para descripciones adicionales, véanse Jonsson, U.,
et al. (1993) Ann. Biol. Clin. 51:19-26; Jonsson, U., et al. (1991) Biotechniques 11:620-627; Johnsson, B., et al.
(1995) J. Mol. Recognit. 8:125-131; y Johnnson, B., et al. (1991) Anal. Biochem. 198:268-277.

El término "kas", como se usa en el presente documento, pretende referirse a la constante de velocidad de
asociacion para la asociacion de un anticuerpo al antigeno para formar el complejo anticuerpo/antigeno como se
conoce en la técnica.

El término "kqis", como se usa en el presente documento, pretende referirse a la constante de velocidad de
disociacion de un anticuerpo del complejo anticuerpo/antigeno como se conoce en la técnica.

El término "Kp", como se usa en el presente documento, pretende referirse a la constante de disociacién de una
interaccion anticuerpo-antigeno particular como se conoce en la técnica.

El término "proteina de unién marcada", como se usa en el presente documento, se refiere a una proteina con una
marca incorporada que proporciona la identificacion de la proteina de unién. Preferentemente, la marca es un
marcador detectable, por ejemplo, incorporacion de un aminoacido radiomarcado o unién a un polipéptido de restos
de biotinilo que pueden detectarse por avidina marcada (por ejemplo, estreptavidina que contiene un marcador
fluorescente o actividad enzimatica que puede detectarse por métodos Opticos o colorimétricos). Ejemplos de
marcas para pOle gtldos |nclu¥en g)ero no se limitan a las siguientes: radioisétopos o radionuclidos (por ejemplo,

e, s, Py, P1¢, ""Lu, "®®Ho o "*Sm); marcas fluorescentes (por ejemplo, FITC, rodamina,
fosforos de Iantanldos), marcas en2|mat|cas (por ejemplo, peroxidasa de rabano picante, luciferasa, fosfatasa
alcalina); marcadores quimioluminiscentes; grupos biotinilo; epitopes de polipéptido predeterminados reconocidos
por un indicador secundario (por ejemplo, secuencias de pares de cremalleras de leucina, sitios de unién para
anticuerpos secundarios, dominios de uniéon a metal, marcas de epitopes); y agentes magnéticos, tales como
quelatos de gadolinio.
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El término "conjugado anticuerpo-farmaco” o "ADC" se refiere a una proteina de unién, tal como un anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo, quimicamente unido a uno o mas agente(s) quimico(s) que pueden
opcionalmente ser agentes terapéuticos o citotdxicos. Ejemplos de agentes que pueden usarse en los ADC de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, inhibidores mitéticos, antibidticos antitumorales, agentes
inmunomoduladores, vectores para terapia génica, agentes alquilantes, agentes antiangiogénicos, antimetabolitos,
agentes que contienen boro, agentes quimioprotectores, hormonas, agentes antihormonales, corticosteroides,
agentes terapéuticos fotoactivos, oligonucledtidos, agentes de radionuclido, inhibidores de la topoisomerasa,
inhibidores de tirosina cinasas y radiosensibilizadores.

El término "agente" o "farmaco" se usa en el presente documento para indicar un compuesto quimico, una mezcla de
compuestos quimicos, una macromolécula bioldgica, o un extracto preparado a partir de materiales bioldgicos.

El término "citotoxina" o "agente citotdxico" incluye cualquier agente que es perjudicial para (por ejemplo, destruye)
las células. En un aspecto de la invencion, un anticuerpo descrito en el presente documento esta conjugado con un
agente citotoxico.

Los términos "cristal" y "cristalizado", como se usan en el presente documento, se refieren a un anticuerpo, o porcion
de unidn al antigeno del mismo, que existe en forma de un cristal. Los cristales son una forma del estado sélido de la
materia, que es distinta de otras formas tales como el estado sélido amorfo o el estado cristalino liquido. Los
cristales estan compuestos de matrices tridimensionales de repeticién regular de atomos, iones, moléculas (por
ejemplo, proteinas tales como anticuerpos), o armazones moleculares (por ejemplo, complejos antigeno/anticuerpo).
Estas matrices tridimensionales estan dispuestas segun relaciones matematicas especificas que son bien
entendidas en el campo. La unidad fundamental, o elemento estructural, que se repite en un cristal se llama la
unidad asimétrica. La repeticion de la unidad asimétrica en una disposicion que se conforma a una simetria
cristalografica bien definida dada proporciona la "celdilla unidad" del cristal. La repeticion de la celdilla unidad por
traducciones regulares en las tres dimensiones proporciona el cristal. Véase Giege, R. y Ducruix, A. Barrett,
Crystallization of Nucleic Acids and Proteins, a Practical Approach, 22 ed., pp. 20 1-16, Oxford University Press, New
York, New York, (1999)."

El término "polinucledtido”, como se usa en el presente documento, se refiere a una forma polimérica de dos o0 mas
nucleétidos, ya sean ribonucleétidos o desoxinucleétidos, o una forma modificada de cualquier tipo de nucledtido. El
término incluye formas mono y bicatenarias de ADN, pero preferentemente es ADN bicatenario.

El término "polinucledtido aislado”, como se usa en el presente documento, debe significar un polinucleétido (por
ejemplo, de origen gendmico, de ADNc, o sintético, o alguna combinacion de los mismos) que, en virtud de su
origen, el "polinucleétido aislado": no esta asociado con todo o una porcién de un polinucleétido con el que el
"polinucledtido aislado" se encuentra en la naturaleza; esta operativamente unido a un polinucleétido al que no esta
unido en la naturaleza; o no se produce en la naturaleza como parte de una secuencia mayor.

El término "vector", como se usa en el presente documento, pretende referirse a una molécula de acido nucleico
capaz de transportar otro acido nucleico al que se ha unido. Un tipo de vector es un "plasmido”, que se refiere a un
bucle de ADN bicatenario circular en el que pueden unirse segmentos de ADN adicionales. Otro tipo de vector es un
vector viral, en el que pueden unirse segmentos de ADN adicionales en el genoma viral. Ciertos vectores son
capaces de replicacion autébnoma en una célula hospedadora en la que se introducen (por ejemplo, vectores
bacterianos que tienen un origen de replicacion bacteriano y vectores de mamifero episomales). Otros vectores (por
ejemplo, vectores de mamifero no episomales) pueden integrarse en el genoma de una célula hospedadora tras la
introduccion en la célula hospedadora, y asi se replican junto con el genoma del hospedador. Ademas, ciertos
vectores son capaces de dirigir la expresion de genes a los que estan operativamente unidos. Tales vectores se
denominan en el presente documento "vectores de expresidon recombinantes" (o simplemente "vectores de
expresion"). En general, los vectores de expresion de utilidad en las técnicas de ADN recombinante estan
frecuentemente en forma de plasmidos. En la presente memoria descriptiva, "plasmido" y "vector" pueden usarse
indistintamente, ya que el plasmido es la forma mas comunmente usada de vector. Sin embargo, la invencion
pretende incluir tales otras formas de vectores de expresion, tales como vectores virales (por ejemplo, retrovirus
defectuosos en la replicacion, adenovirus y virus adenoasociados), que desempefian funciones equivalentes.

El término "operativamente unido" se refiere a una yuxtaposicion en la que los componentes descritos estan en una
relacion que les permite funcionar en su manera esperada. Una secuencia de control "operativamente unida" a una
secuencia codificante se une de tal forma que la expresion de la secuencia codificante se logre en condiciones
compatibles con las secuencias de control. Secuencias "operativamente unidas" incluyen tanto secuencias de control
de la expresion que son contiguas al gen de interés como secuencias de control de la expresion que actuan en trans
0 a una distancia para controlar el gen de interés. El término "secuencia de control de la expresién”, como se usa en
el presente documento, se refiere a secuencias de polinucleétidos que son necesarias para efectuar la expresion y
procesamiento de secuencias codificantes a las que se unen. Las secuencias de control de la expresion incluyen
secuencias de iniciacion de la transcripcion, terminacion, de promotor y potenciador apropiadas; sefiales de
procesamiento de ARN eficientes tales como sefales de corte y empalme y de poliadenilacion; secuencias que
estabilizan ARNm citoplasmico; secuencias que potencian la eficiencia de traduccién (es decir, secuencia consenso
de Kozak); secuencias que potencian la estabilidad de proteinas; y cuando se desee, secuencias que protencian la
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secrecion de proteina. La naturaleza de tales secuencias de control se diferencia dependiendo del organismo
hospedador; en procariotas, tales secuencias de control generalmente incluyen promotor, sitio de unién al ribosoma
y secuencia de terminacion de la transcripcion; en eucariotas, generalmente, tales secuencias de control incluyen
promotores y secuencia de terminaciéon de la transcripcion. El término "secuencias de control" pretende incluir
componentes cuya presencia es esencial para la expresion y el procesamiento, y también pueden incluir
componentes adicionales cuya presencia es ventajosa, por ejemplo, secuencias conductoras y secuencias de
componentes de fusién. Las construcciones de proteina de la presente invencién pueden expresarse, y purificarse,
usando vectores de expresion y células hospedadoras conocidas en la técnica, que incluyen casetes de expresion,
vectores, células hospedadoras recombinantes y métodos para la expresién recombinante y el procesamiento
proteolitico de poliproteinas y pre-proteinas recombinantes a partir de un Unico marco de lectura abierto (por
ejemplo, documento WO 2007/014162).

"Transformacion”, como se define en el presente documento, se refiere a cualquier proceso por el que el ADN
exogeno entra en una célula hospedadora. La transformacion puede producirse en condiciones naturales o
artificiales usando diversos métodos muy conocidos en la técnica. La transformacion puede basarse en cualquier
método conocido para la insercion de secuencias de acidos nucleicos extrafias en una célula hospedadora
procariota o eucariota. EI método se selecciona basandose en la célula hospedadora que se transforma y puede
incluir, pero no se limita a, infeccién viral, electroporacion, lipofeccién y bombardeo con particulas. Tales células
"transformadas" incluyen células establemente transformadas en las que el ADN insertado es capaz de replicacion
ya sea como un plasmido de replicacién auténomo o como parte del cromosoma hospedador. También incluyen
células que expresan transitoriamente el ADN o ARN insertado durante periodos de tiempo limitados.

El término "célula hospedadora recombinante” (o simplemente "célula hospedadora"), como se usa en el presente
documento, pretende referirse a una célula en la que se ha introducido ADN exégeno. Debe entenderse que tales
términos pretenden referirse no solo a la célula sujeto particular, sino a la progenie de una célula tal. Debido a que
pueden producirse ciertas modificaciones en las generaciones sucesivas debido a cualquier mutacion o influencias
ambientales, tal progenie no puede, en realidad, ser idéntica a la célula parental, pero todavia esta incluido dentro
del alcance del término "célula hospedadora" como se usa en el presente documento. Preferentemente, las células
hospedadoras incluyen células procariotas y eucariotas seleccionadas de cualquiera de los reinos de la vida. Células
eucariotas preferidas incluyen células de protista, fungicas, de planta y de animales. Lo mas preferentemente, las
células hospedadoras incluyen, pero no se limitan a, la linea celular procariota E. coli; lineas celulares de mamifero
CHO, HEK 293 y COS; la linea celular de insecto Sf9; y la célula fungica Saccharomyces cerevisiae.

Pueden usarse técnicas convencionales para ADN recombinante, sintesis de oligonucledtidos y cultivo y
transformacion de tejido (por ejemplo, electroporacion, lipofeccion). Pueden realizarse reacciones enzimaticas y
técnicas de purificacion segun las especificaciones del fabricante o como comunmente se realiza en la materia o
como se describe en el presente documento. Las técnicas y procedimientos anteriores pueden realizarse
generalmente segun métodos convencionales muy conocidos en la técnica y como se describen en diversas
referencias generales y mas especificas que son citadas y tratadas en toda la presente memoria descriptiva. Véase,
por ejemplo, Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual (22 ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press,
Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)).

"Organismo transgénico", como se conoce en la técnica y como se usa en el presente documento, se refiere a un
organismo que tiene células que contienen un transgén, en el que el transgén introducido en el organismo (o un
ancestro del organismo) expresa un polipéptido no naturalmente expresado en el organismo. Un "transgén" es una
construccion de ADN, que esta establemente y operablemente integrada en el genoma de una célula a partir de la
que se desarrolla un organismo transgénico, que dirige la expresion de un producto génico codificado en uno o mas
tipos de células o tejidos del organismo transgénico.

El término "regular" y "modular" se usan indistintamente, y, como se usa en el presente documento, se refiere a un
cambio o una alteracion en la actividad de una molécula de interés (por ejemplo, la actividad biolégica de PRLRh).
La modulacion puede ser un aumento o una disminucién en la magnitud de una cierta actividad o funcién de la
molécula de interés. Actividades y funciones a modo de ejemplo de una molécula incluyen, pero no se limitan a,
caracteristicas de union, actividad enzimatica, activacion de receptores celulares y transduccion de sefiales.

Correspondientemente, el término "modulador”, como se usa en el presente documento, es un compuesto capaz de
cambiar o alterar una actividad o funcién de una molécula de interés (por ejemplo, la actividad biolégica de PRLRh).
Por ejemplo, un modulador puede producir un aumento o disminucién en la magnitud de una cierta actividad o
funcién de una molécula en comparaciéon con la magnitud de la actividad o funcién observada en ausencia del
modulador. En ciertos aspectos, un modulador es un inhibidor, que disminuye la magnitud de al menos una actividad
o funcién de una molécula. Inhibidores a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, proteinas, péptidos,
anticuerpos, pepticuerpos, hidratos de carbono o moléculas organicas pequefias. Los pepticuerpos se describen, por
ejemplo, en el documento WO01/83525.

El término "agonista”, como se usa en el presente documento, se refiere a un modulador que, cuando se pone en
contacto con una molécula de interés, produce un aumento en la magnitud de una cierta actividad o funcion de la
molécula en comparacion con la magnitud de la actividad o funcién observada en ausencia del agonista. Agonistas
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particulares de interés pueden incluir, pero no se limitan a, polipéptidos PRLRh o polipéptidos, acidos nucleicos,
hidratos de carbono, o cualquier otra molécula que se una a PRLRh.

El término "antagonista" o "inhibidor", como se usa en el presente documento, se refiere a un modulador que,
cuando se pone en contacto con una molécula de interés, produce una disminucion en la magnitud de una cierta
actividad o funcién de la molécula en comparacion con la magnitud de la actividad o funcion observada en ausencia
del antagonista. Antagonistas particulares de interés incluyen aquellos que bloquean o modulan la actividad biolégica
o inmunolégica de PRLRh. Antagonistas e inhibidores de PRLRh pueden incluir, pero no se limitan a, proteinas,
acidos nucleicos, hidratos de carbono, o cualquier otra molécula, que se une a PRLRh.

El término "inhiben la unién a prolactina" se refiere a la capacidad de la proteina de unién para prevenir la union de
prolactina ("PRL") a PRLRh. Tal inhibicién de la unién a prolactina produciria reduccion o supresion de la actividad
biolégica mediada por la unién de prolactina a PRLRh.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de una terapia que es
suficiente para reducir o mejorar la gravedad y/o duracion de un trastorno o uno o mas sintomas del mismo, prevenir
el avance de un trastorno, producir la regresion de un trastorno, prevenir la reaparicion, desarrollo, aparicion o
progresion de uno o mas sintomas asociados a un trastorno, detectar un trastorno, o potenciar o mejorar el (los)
efecto(s) profilactico(s) o terapéutico(s) de otra terapia (por ejemplo, agente profilactico o terapéutico).

El término "muestra”, como se usa en el presente documento, se usa en su sentido mas amplio. Una "muestra
bioldgica", como se usa en el presente documento, incluye, pero no se limita a, cualquier cantidad de una sustancia
de una cosa viva o cosa previamente viva. Tales cosas vivas incluyen, pero no se limitan a, seres humanos, ratones,
ratas, monos, perros, conejos y otros animales. Tales sustancias incluyen, pero no se limitan a, sangre, suero, orina,
liquido sinovial, células, érganos, tejidos, médula 6sea, ganglios linfaticos y bazo.

Como se usa en el presente documento, el término "LFA102" se refiere a un anticuerpo anti-PRLR humanizado del
subtipo de IgG1 kappa descrito en el documento WO 2008022295 A2 (Novartis) y que comprende la cadena pesada
expuesta en SEQ ID NO: 156 y la cadena ligera expuesta en SEQ ID NO: 157. LFA102 se une a la region de
dimerizacién putativa de PRLR en una manera competitiva no de ligando e inhibe la sefalizacién inducida por PRL.
LFA102 se une al dominio D2 proximal de membrana de PRLR, que se cree que contiene la interfase de
dimerizacion del receptor. PRLR no se une al dominio D1 (véase, por ejemplo, Damiano et al., 2013, Molec. Cancer.
Therapeutics, 12:295-305). Como tal, aunque LFA102 es capaz de inhibir la dimerizacion de PRLR, debido a que
LFA102 no presenta contacto directo con el dominio D1 de PRLR que contiene la mayor parte del sitio de union a
ligando, parece que LFA102 permite la union simultanea de prolactina a PRLR (véase, por ejemplo, Damiano et al.,
2013, Molec. Cancer. Therapeutics, 12:295-305 y van et al., 2010, J. Mol. Biol., 404:112-26).

l. Anticuerpos que se unen a PRLRh humano

Un aspecto de la presente divulgacion detalla anticuerpos monoclonales murinos aislados, o porciones de unién al
antigeno de los mismos, que se unen a PRLR con alta afinidad, una velocidad de disociacion lenta y alta capacidad
neutralizante. Un segundo aspecto de la divulgacion proporciona anticuerpos quiméricos que se unen a PRLR. Un
tercer aspecto de la divulgacion proporciona anticuerpos humanizados, o porciones de union al antigeno de los
mismos, que se unen a PRLR. Preferentemente, los anticuerpos, o porciones de los mismos, son anticuerpos
aislados. Preferentemente, los anticuerpos de la invencion son anticuerpos anti-PRLR humanos neutralizantes.

A. Método de preparacion de anticuerpos anti-PRLR

Los anticuerpos de la presente invencién pueden prepararse por cualquiera de varias técnicas conocidas en la
técnica.

1. Anticuerpos monoclonales anti-PRLR que usan tecnologia de hibridomas

Pueden prepararse anticuerpos monoclonales usando una amplia variedad de técnicas conocidas en la técnica que
incluyen el uso de tecnologias de hibridomas, recombinantes y de presentacion en fagos, o una combinacion de las
mismas. Por ejemplo, pueden producirse anticuerpos monoclonales usando técnicas de hibridomas que incluyen
aquellas conocidas en la técnica y ensefiadas, por ejemplo, en Harlow et al., Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold
Spring Harbor Laboratory Press, 22 ed. 1988); Hammerling, et al., en: Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas,
pp. 563-681 (Elsevier, N.Y., 1981). El término "anticuerpo monoclonal”, como se usa en el presente documento, no
se limita a anticuerpos producidos mediante tecnologia de hibridomas. El término "anticuerpo monoclonal" se refiere
a un anticuerpo que deriva de un Unico clon, que incluye cualquier clon eucariota, procariota, o de fago, y no al
método por el que se produce.

Los métodos de produccion y cribado de anticuerpos especificos usando tecnologia de hibridomas son rutinarios y
muy conocidos en la técnica. En un aspecto, la presente divulgacion proporciona métodos de generacion de
anticuerpos monoclonales, ademas de anticuerpos producidos por el método que comprende cultivar una célula de
hibridoma que secreta un anticuerpo de la divulgacion en el que, preferentemente, el hibridoma se genera
fusionando esplenocitos aislados de un ratéon inmunizado con un antigeno de la divulgacion con células de mieloma
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y entonces cribando los hibridomas resultantes de la fusion para clones de hibridoma que secretan un anticuerpo
capaz de unirse a un polipéptido de la divulgacion (véase el Ejemplo 1). Brevemente, pueden inmunizarse ratones
con un antigeno PRLR. En un aspecto preferido, el antigeno PRLR se administra con un adyuvante para estimular la
respuesta inmunitaria. Tales adyuvantes incluyen adyuvante completo o incompleto de Freund, RIBI (muramil
dipéptidos) o ISCOM (complejos inmunoestimulantes). Tales adyuvantes pueden proteger el polipéptido de la rapida
dispersion secuestrandolo en un depdsito local, o pueden contener sustancias que estimulan el hospedador para
secretar factores que son quimiotacticos para macrofagos y otros componentes del sistema inmunitario.
Preferentemente, si va a administrarse un polipéptido, el programa de inmunizacién implicara dos o mas
administraciones del polipéptido, separadas durante varias semanas.

Después de la inmunizaciéon de un animal con un antigeno PRLR, pueden obtenerse anticuerpos y/o células
productoras de anticuerpo del animal. Se obtiene un suero que contiene anticuerpos anti-PRLR del animal por
sangrado o sacrificio del animal. El suero puede usarse como se obtiene del animal, puede obtenerse una fraccion
de inmunoglobulina del suero, o los anticuerpos anti-PRLR pueden purificarse del suero. El suero o
inmunoglobulinas obtenidas de este modo son policlonales, asi que tiene una matriz heterogénea de propiedades.

Una vez se detecta una respuesta inmunitaria, por ejemplo, se detectan anticuerpos especificos para el antigeno
PRLR en el suero de raton, se recoge el bazo del ratén y se aislan los esplenocitos. Los esplenocitos se fusionan
entonces por técnicas muy conocidas para cualquier célula de mieloma adecuada, por ejemplo células de la linea
celular SP20 disponibles de la ATCC. Se seleccionan los hibridomas y se clonan por dilucién limitada. Entonces se
ensayan los clones de hibridoma por métodos conocidos en la técnica para células que secretan anticuerpos
capaces de unirse a PRLR. Puede generarse liquido ascitico, que generalmente contiene altos niveles de
anticuerpos, inmunizando ratones con clones de hibridoma positivos.

En otro aspecto, pueden prepararse hibridomas inmortalizados productores de anticuerpos a partir del animal
inmunizado. Después de la inmunizacion, el animal se sacrifica y se fusionan los linfocitos B esplénicos con células
de mieloma inmortalizadas como es muy conocido en la técnica. Véase, por ejemplo, Harlow y Lane, arriba. En un
aspecto preferido, las células de mieloma no secretan polipéptidos de inmunoglobulina (una linea celular no
secretora). Después de la fusidn y selecciéon con antibiético, los hibridomas se criban usando PRLR, o una porcién
del mismo, o una célula que expresa PRLR. En un aspecto preferido, el cribado inicial se realiza usando un
inmunoensayo asociado a enzima (ELISA) o un radioinmunoensayo (RIA), preferentemente un ELISA. Un ejemplo
de cribado de ELISA se proporciona en el documento WO 00/37504.

Se seleccionan hibridomas productores de anticuerpos anti-PRLR, se clonan y se criban adicionalmente para
caracteristicas deseables, que incluyen robusto crecimiento de hibridomas, alta produccion de anticuerpos y
caracteristicas de anticuerpo deseables, como se trata adicionalmente mas adelante. Pueden cultivarse hibridomas y
expandirse in vivo en animales singénicos, en animales que carecen de un sistema inmunitario, por ejemplo, ratones
sin pelo, o en cultivo celular in vitro. Métodos de seleccion, clonacion y expansion de hibridomas son muy conocidos
para aquellos expertos habituales en la materia.

En un aspecto preferido, los hibridomas son hibridomas de ratén, como se ha descrito anteriormente. En otro
aspecto preferido, los hibridomas se producen en una especie no humana no de ratén tal como ratas, ovejas,
cerdos, cabras, ganado vacuno o caballos. En otro aspecto, los hibridomas son hibridomas humanos, en los que un
mieloma no secretor humano se fusiona con una célula humana que expresa un anticuerpo anti-PRLR.

Pueden generarse fragmentos de anticuerpos que reconocen epitopes especificos por técnicas conocidas. Por
ejemplo, pueden producirse fragmentos Fab y F(ab')2 de la invencidon por escision proteolitica de moléculas de
inmunoglobulina, usando enzimas tales como papaina (para producir fragmentos Fab) o pepsina (para producir
fragmentos F(ab')2). Los fragmentos F(ab')2 contienen la region variable, la region constante de la cadena ligera y el
dominio CH1 de la cadena pesada.

2. Anticuerpos monoclonales anti-PRLR que usan SLAM

En otro aspecto de la divulgacion, se generan anticuerpos recombinantes a partir de linfocitos aislados sueltos
usando un procedimiento denominado en la materia el método de anticuerpos de linfocitos seleccionados (SLAM),
como se describen en la patente de EE.UU. N.° 5.627.052, publicacion PCT WO 92/02551 y Babcock, J.S. et al.
(1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:7843-7848. En este método, anticuerpos secretores de células sueltas de
interés, por ejemplo, linfocitos derivados de uno cualquiera de los animales inmunizados descritos en la Seccién 1,
se criban usando un ensayo de placa hemolitica especifica de antigeno, en el que el antigeno PRLR, una subunidad
de PRLR, o un fragmento del mismo, se acopla a glébulos rojos de oveja usando un conector, tal como biotina, y se
usa para identificar células sueltas que secretan anticuerpos con especificidad por PRLR. Tras la identificacion de
las células secretoras de anticuerpos de interés, se rescatan ADNc de la region variable de la cadena pesada y
ligera de las células por transcriptasa inversa-PCR y estas regiones variables pueden entonces expresarse, en el
contexto de regiones constantes de inmunoglobulina apropiadas (por ejemplo, regiones constantes humanas), en
células hospedadoras de mamifero, tales como células COS o CHO. Las células hospedadoras transfectadas con
las secuencias de inmunoglobulina amplificadas, derivadas de linfocitos seleccionados in vivo, pueden entonces
someterse a analisis adicional y seleccion in vitro, por ejemplo por inmunopurificacion de las células transfectadas
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para aislar células que expresan anticuerpos contra PRLR. Las secuencias de inmunoglobulina amplificadas pueden
manipularse ademas in vitro, tal como por métodos de maduracién por afinidad in vitro tales como aquellos descritos
en la publicacion PCT WO 97/29131 y la publicacion PCT WO 00/56772.

3. Anticuerpos monoclonales anti-PRLR que usan animales transgénicos

En otro aspecto de la presente divulgacion, se producen anticuerpos inmunizando un animal no humano que
comprende algunos, o todos, del locus de la inmunoglobulina humana con un antigeno PRLR. En un aspecto
preferido, el animal no humano es un ratén transgénico XENOMOUSE, una cepa de ratén manipulada que
comprende fragmentos grandes de los loci de inmunoglobulina humana y es deficiente en la produccién de
anticuerpos de raton. Véanse, por ejemplo, Green et al. Nature Genetics 7:13-21 (1994) y las patentes de Estados
Unidos 5.916.771, 5.939.598, 5.985.615, 5.998.209, 6.075.181, 6.091.001, 6.114.598 y 6.130.364. Véanse también
el documento WO 91/10741, publicado el 25 de julio de1991, documento WO 94/02602, publicado el 3 de febrero de
1994, documentos WO 96/34096 y WO 96/33735, ambos publicados el 31 de octubre de 1996, documento
WO 98/16654, publicado el 23 de abril de 1998, documento WO 98/24893, publicado el 11 de junio de 1998,
documento WO 98/50433, publicado el 12 de noviembre de 1998, documento WO 99/45031, publicado el 10 de
septiembre de 1999, documento WO 99/53049, publicado el 21 de octubre de 1999, documento WO 00 09560,
publicado el 24 de febrero de 2000 y el documento WO 00/037504, publicado el 29 de junio de 2000. El ratén
transgénico XENOMOUSE produce un repertorio humano de tipo adulto de anticuerpos completamente humanos, y
genera mAb humanos especificos de antigeno. El raton transgénico XENOMOUSE contiene aproximadamente 80 %
de repertorio de anticuerpos humanos mediante introduccion de fragmentos YAC de configuracion de la linea
germinal de tamafio de megabases de los loci de cadena pesada humana y x loci de la cadena ligera. Véanse
Mendez et al., Nature Genetics 15:146-156 (1997), Green y Jakobovits J. Exp. Med. 188:483-495 (1998).

4. Anticuerpos monoclonales anti-PRLR que usan bibliotecas de anticuerpos recombinantes

También puede usarse métodos in vitro de preparacion de los anticuerpos de la invencién, en los que se criba una
biblioteca de anticuerpos para identificar un anticuerpo que tiene la especificidad de unién deseada. Métodos de tal
cribado de las bibliotecas de anticuerpos recombinantes son muy conocidos en la técnica e incluyen métodos
descritos en, por ejemplo, Ladner et al., patente de EE.UU. N.° 5.223.409; Kang et al., publicacion PCT N.°
WO 92/18619; Dower et al., publicacion PCT N.° WO 91/17271; Winter et al., publicacion PCT N.° WO 92/20791;
Markland et al., publicacion PCT N.° WO 92/15679; Breitling et al., publicacion PCT N.° WO 93/01288; McCafferty et
al., publicacion PCT N.° WO 92/01047; Garrard et al., publicacion PCT N.° WO 92/09690; Fuchs et al. (1991)
Bio/Technology 9:1370-1372; Hay et al. (1992) Hum Antibod Hybridomas 3:81-85; Huse et al. (1989) Science
246:1275-1281; McCafferty et al., Nature (1990) 348:552-554; Griffiths et al. (1993) EMBO J 12:725-734; Hawkins et
al. (1992) J Mol Biol 226:889-896; Clackson et al. (1991) Nature 352:624-628; Gram et al. (1992) PNAS 89:3576-
3580; Garrad et al. (1991) Bio/Technology 9:1373-1377; Hoogenboom et al. (1991) Nuc Acid Res 19:4133-4137; y
Barbas et al. (1991) PNAS 88:7978-7982, publicacion de solicitud de patente de EE.UU. 20030186374, y publicacion
PCT N.° WO 97/29131.

La biblioteca de anticuerpos recombinantes puede ser de un sujeto inmunizado con PRLR, o una porcion de PRLR,
tal como el dominio extracelular. Alternativamente, la biblioteca de anticuerpos recombinantes puede ser un sujeto
intacto, es decir, uno que no ha sido inmunizado con PRLR, tal como una biblioteca de anticuerpos humanos de un
sujeto humano que no ha sido inmunizado con PRLR humano. Los anticuerpos de la invencién se seleccionan por
cribado de la biblioteca de anticuerpos recombinantes con el péptido que comprende PRLR humano para asi
seleccionar aquellos anticuerpos que reconocen PRLR. Métodos de realizacion de tal cribado y seleccion son muy
conocidos en la técnica, tal como se describe en las referencias en el parrafo precedente. Para seleccionar
anticuerpos de la invencién que tienen afinidades de union particulares por PRLRh, tales como aquellos que se
disocian de PRLR humano con una constante de velocidad kgis particular, puede usarse el método conocido en la
materia de resonancia de plasmones superficiales para seleccionar anticuerpos que tienen constante de velocidad
kqis deseada. Para seleccionar anticuerpos de la invencion que tienen una actividad neutralizante particular para
PRLRHh, tal como aquellos con una Clsp particular, pueden usarse métodos convencionales conocidos en la técnica
para evaluar la inhibicién de la actividad de PRLRh.

En un aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo aislado, o una porcién de unién al antigeno del mismo, que
se une a PRLR humano. Preferentemente, el anticuerpo es un anticuerpo neutralizante. En diversos aspectos, el
anticuerpo es un anticuerpo recombinante o un anticuerpo monoclonal.

Por ejemplo, los anticuerpos de la presente invencién también pueden generarse usando diversos métodos de
presentacion en fagos conocidos en la técnica. En los métodos de presentacion en fagos, se presentan dominios de
anticuerpo funcionales sobre la superficie de particulas de fago que llevan las secuencias de polinucleétidos que las
codifican. En particular, tal fago puede utilizarse para presentar dominios de unién al antigeno expresados de un
repertorio o biblioteca de anticuerpos combinatorios (por ejemplo, humanos o murinos). Puede seleccionarse el fago
que expresa un dominio de unién al antigeno que se une al antigeno de interés o identificarse con antigeno, por
ejemplo, usando antigeno marcado o antigeno unido o capturado a una superficie sélida o perla. El fago usado en
estos métodos normalmente son fago filamentoso que incluye los dominios de unién fd y M13 expresados de fago
con dominios de anticuerpo Fab, Fv o Fv estabilizados por disulfuro recombinantemente fusionados con cualquiera
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de la proteina del gen Il o gen VIl de fago. Ejemplos de métodos de presentacion en fagos que pueden usarse para
producir los anticuerpos de la presente invencion incluyen los desvelados en Brinkman et al., J. Immunol. Methods
182:41-50 (1995); Ames et al., J. Immunol. Methods 184:177-186 (1995); Kettleborough et al., Eur. J. Immunol.
24:952-958 (1994); Persic et al., Gene 187 9-18 (1997); Burton et al., Advances in Immunology 57:191-280 (1994);
solicitud PCT N.° PCT/GB91/01134; solicitudes PCT WO 90/02809; WO 91/10737; WO 92/01047; WO 92/18619;
WO 93/11236; WO 95/15982; WO 95/20401; y patentes de EE.UU. N.° 5.698.426; 5.223.409; 5.403.484; 5.580.717;
5.427.908; 5.750.753; 5.821.047; 5.571.698; 5.427.908; 5.516.637; 5.780. 225; 5.658.727; 5.733.743 y 5.969.108.

Como se describe en las referencias anteriores, después de la seleccién de fagos, pueden aislarse las regiones
codificantes del anticuerpo del fago y usarse para generar anticuerpos completos que incluyen anticuerpos humanos
o cualquier otro fragmento de unién al antigeno deseado, y expresarse en cualquier hospedador deseado, que
incluye células de mamifero, células de insecto, células de planta, levadura y bacterias, por ejemplo, como se
describe en detalle mas adelante. Por ejemplo, también pueden emplearse técnicas para producir
recombinantemente fragmentos Fab, Fab' y F(ab')2 usando métodos conocidos en la técnica, tales como los
desvelados en la publicacion PCT WO 92/22324; Mullinax et al., BioTechniques 12(6):864-869 (1992); y Sawai et al.,
AJRI 34:26-34 (1995); y Better et al., Science 240:1041-1043 (1988. Ejemplos de técnicas que pueden usarse para
producir Fv monocatenarios y anticuerpos incluyen aquellos descritos en las patentes de EE.UU. 4.946.778 y
5.258.498; Huston et al., Methods in Enzymology 203:46-88 (1991); Shu et al., PNAS 90:7995-7999 (1993); y Skerra
et al., Science 240:1038-1040 (1988).

Alternativo al cribado de bibliotecas de anticuerpos recombinantes por presentacion en fagos, pueden aplicarse otras
metodologias conocidas en la técnica para cribar grandes bibliotecas combinatorias para la identificacion de
anticuerpos de especificidad doble de la invencién. Un tipo de sistema de expresién alternativo es uno en el que la
biblioteca de anticuerpos recombinantes se expresa como fusiones ARN-proteina, como se describe en la
publicacion PCT N.° WO 98/31700 por Szostak y Roberts, y en Roberts, RW. y Szostak, J.W. (1997) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 94:12297-12302. En este sistema, se crea una fusion covalente entre un ARNm y el péptido o
proteina que codifica por traduccion in vitro de ARNm sintéticos que llevan puromicina, un antibiético aceptor de
peptidilo, en su extremo 3'. Asi, puede enriquecerse un ARNm especifico de una mezcla compleja de ARNm (por
ejemplo, una biblioteca combinatoria) basandose en las propiedades del péptido o proteina codificado, por ejemplo,
anticuerpo, o porcion del mismo, tal como unién del anticuerpo, o porcién del mismo, al antigeno de especificidad
doble. Secuencias de acidos nucleicos que codifican anticuerpos, o porciones de los mismos, recuperadas del
cribado de tales bibliotecas pueden expresarse por medios recombinantes como se ha descrito anteriormente (por
ejemplo, en células hospedadoras de mamifero) y, ademas, pueden someterse a maduracién por afinidad adicional
por cualquier ronda adicional de cribado de fusiones ARNm-péptido en las que se han introducido mutaciones en
la(s) secuencia(s) originalmente seleccionada(s), o por otros métodos para la maduracion por afinidad in vitro de
anticuerpos recombinantes, como se ha descrito anteriormente.

En otro enfoque, los anticuerpos de la presente invencion también pueden generarse usando métodos de
presentacion en levadura conocidos en la técnica. En los métodos de presentacion en levadura, se usan métodos
genéticos para unir dominios de anticuerpo a la pared de la célula de levadura y presentarlos sobre la superficie de
levadura. En particular, tal levadura puede utilizarse para presentar dominios de unién al antigeno expresados de un
repertorio o biblioteca de anticuerpos combinatorios (por ejemplo, humanos o murinos). Ejemplos de métodos de
presentacion en levadura que pueden usarse para producir los anticuerpos de la presente invencioén incluyen los
desvelados en Wittrup et al. (patente de EE.UU. N.° 6.699.658).

B. Produccidn de anticuerpos contra PRLR recombinantes

Los anticuerpos de la presente invenciéon pueden producirse por cualquiera de varias técnicas conocidas en la
técnica. Por ejemplo, expresion de células hospedadoras, en las que el (los) vector(es) de expresion que codifica(n)
las cadenas pesadas y ligeras se transfecta(n) en una célula hospedadora por técnicas convencionales. Las diversas
formas del término "transfeccion" pretenden englobar una amplia variedad de técnicas cominmente usadas para la
introduccion de ADN exdégeno en una célula hospedadora procariota o eucariota, por ejemplo, electroporacion,
precipitacion por fosfato de calcio, transfeccion con DEAE-dextrano y similares. Aunque es posible expresar los
anticuerpos de la invencién en ya sea células hospedadora procariotas o eucariotas, la expresion de anticuerpos en
células eucariotas es preferible, y lo mas preferible en células hospedadoras de mamifero, debido a que es mas
probable que tales células eucariotas (y en particular células de mamifero) se ensamblen y secreten un anticuerpo
apropiadamente plegado e inmunoldgicamente activo que las células procariotas.

Células hospedadoras de mamifero preferidas para expresar los anticuerpos recombinantes de la invencion incluyen
ovario de hamster chino (células CHO) (incluyendo células CHO dhfr-, descritas en Urlaub y Chasin, (1980) Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-4220, usadas con un marcador de seleccion DHFR, por ejemplo, como se describe en
R.J. Kaufman y P.A. Sharp (1982) Mol. Biol. 159:601-621), células de mieloma NSO, células COS y células SP2.
Cuando vectores de expresion recombinantes que codifican los genes de anticuerpo se introducen en células
hospedadoras de mamifero, los anticuerpos se producen cultivando las células hospedadoras durante un periodo de
tiempo suficiente para permitir la expresion del anticuerpo en las células hospedadoras o, mas preferentemente,
secrecion del anticuerpo en el medio de cultivo en el que las células hospedadoras se cultivan. Los anticuerpos
pueden recuperarse del medio de cultivo usando métodos de purificacion de proteinas convencionales.
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También pueden usarse células hospedadoras para producir fragmentos funcionales de anticuerpos, tales como
fragmentos Fab o moléculas scFv. Se entendera que variaciones en el procedimiento anterior estan dentro del
alcance de la presente divulgacion. Por ejemplo, puede desearse transfectar una célula hospedadora con ADN que
codifica fragmentos funcionales de cualquiera de la cadena ligera y/o la cadena pesada de un anticuerpo de la
presente invencion. También puede usarse tecnologia de ADN recombinante para eliminar algo, o todo, del ADN que
codifica cualquiera o ambas de las cadenas ligeras y pesadas que no son necesarias para la union a los antigenos
de interés. Ademas, pueden producirse anticuerpos bifuncionales en los que una cadena pesada y una ligera son un
anticuerpo de la invencion y la otra cadena pesada y ligera son especificas para un antigeno distinto de los
antigenos de interés reticulando un anticuerpo de la invencidon con un segundo anticuerpo por métodos de
reticulaciéon quimica estandar.

En un sistema preferido para la expresion recombinante de un anticuerpo, o porcién de unién al antigeno al mismo,
de la divulgacién, un vector de expresion recombinante que codifica tanto la cadena pesada del anticuerpo como la
cadena ligera del anticuerpo se introduce en células CHO dhfr- por transfeccion mediada por fosfato de calcio.
Dentro del vector de expresion recombinante, los genes de la cadena pesada y ligera del anticuerpo se unen cada
uno operativamente a elementos reguladores de potenciador de CMV / promotor de AAMLP para conducir altos
niveles de transcripcion de los genes. El vector de expresion recombinante también lleva un gen DHFR, que permite
la seleccion de células CHO que se han transfectado con el vector usando seleccion/amplificacion por metotrexato.
Las células hospedadoras transformantes seleccionadas se cultivan para permitir la expresion de cadenas pesadas
y ligeras del anticuerpo y se recupera anticuerpo intacto del medio de cultivo. Se usan técnicas de biologia molecular
estandar para preparar el vector de expresion recombinante, transfectar las células hospedadoras, seleccionar
transformantes, cultivar las células hospedadoras y recuperar el anticuerpo del medio de cultivo. Todavia ademas, la
invencion proporciona un método de sintesis de un anticuerpo recombinante de la invenciéon cultivando una célula
hospedadora de la invencion en un medio de cultivo adecuado hasta que se sintetiza un anticuerpo recombinante de
la invencién. El método puede comprender ademas aislar el anticuerpo recombinante del medio de cultivo.

1. Anticuerpos anti-PRLR humanizados

La Tabla 5 es una lista de secuencias de aminoacidos de regiones VH y VL de anticuerpos anti-PRLRh humanizados
preferidos de la divulgacion.

TABLA 5: Lista de secuencias de aminoacidos de regiones VHy VL

Secuencla

——_
. QVQLVQSGPEVKKPGSSVKVSCKASGYTFT ‘

| TYMWVRQAPGQGLEWMGEIDPSDSYSNY

NQKFKDRVTITADKS TSTAYMELSSILRSED

. . _ . TAJYYCARNGGLGPAWFSYWGQGTLVTVSS
7Rést05726435'de“f'* :

e s ;~GYTFTTYWMH

| Restos 50- 66 de
| SEQ ID NO: 39
_Restos 99- 109 de

EIDPSDSYSNYNQKFKD;‘

SEQ ID NO: 35| NGGLGPAWFSY

——_
| EVOLVOSGARVEKPGSSVKVSCKASGYTFT

 TYWMHWVROAPGOGLEWMGEIDPSDSYSNY

NORFKDRVTITADKSTSTAYMELSSLRSED

TAaYYCARNGGLGPAWFSYWGQGTLvTvss'

GYTFTTYWMH .

”;wxxnpsosysnzncxrxbsj~,J°

'NGGLGPAWFSY
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123456785012345678901234567890
| EVOLVOSGAEVKEPGSSVKVSCKASGYTET
| TYWMHWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYSNY ﬁ
| NOKFKDRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSED
- TAVYYCARNGGLGPAWFSY QGTLVTVSS .

"5¢f; GYTFTTYWMH ‘

‘“l‘EIDPSDSYSNYHQKEKD

| EVOLVOSGAEVEKPGSSVKVSCKASGGTET :
'TYWMHWVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYSNY

- AQKFQGRVTITVDKSTSTAYMELSSLRSED
TAVYYCARNGGLGPAWFSYWGQGTLVTVSS

1 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCKASQYVG
- TBNAWYQQKPGKAPKLLIYSASNRXTGVPS
. RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ

| DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCKRSQYVG
TAVAWYQQKPGKSPKLLIYSASNRYTGVPS

| EIVMTOSPATLSVSPGERATLSCRASQYVG

| TAVARNYQOKPGOAPRLLIYSASNRYTGI PA -
| RFSGSGSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCQQ
YSSYBWTFGGGTKVEIK - ‘

‘ KASQYVGTAVA ”
 SASNRYT'

- QQYSSKPWTj u - ; ,:.H‘ -
o EIJMTQSPPTLSVSPGERATLSCKRSQYVG
"TAVAWYQQKPGQSPRLLIYSASNRYTGJPA

 REGDSGSGTEET TISSLQSEDFAVYFCQQ
YSBYPWTF GGT VEIK .

o KASQYVGTAVA
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. '}Restos 50-56 :de

o QQYSSYPWT

3315675901334567690 1234567590

"VH 1: Ab257‘

:fRestos'55 61 d ,‘:Q
5F0 1D WO: 61

33

| OVOLVOSGARVEKPGSSVKVSCKASGYTET
0 SFWMHWVRQAPGQGLEWMGVIDPSDTYTNY
‘ NQKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSED

;EVQLVQSG%EVKKPGSSVKVSCKASG!TFT [
“SEWMHWVRQAPGQGLEWMGVIDPSDTYTNY
¢ NQKFKGBVTITADESTSTAYMELSSLRSED

TAJYYCARGDYSNWFT¥WGQG LVTVSS

| EVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTET

SFWMHWVRQAPGQGLEWIGVIDPSDTYTNY

. AQKFQGRVTITVDESTSTEYMELSSLRSED .
: TAJYYCARGDYSNWFTYWGQGTLVTVSS -

'”f_ DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQRLV

HSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSHRF
SGJPDRFSGSGSGTDETLKISRVEAEDVGV
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- Restos 94 102 de ;]

HSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRF‘J
SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGV I

T Restos 94’ =102 de', gf
| sE0 1D No: 64

SGWPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGV
YYCSQBTHVPWTFGGGTKVEIK :

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT

: DYNIHWVRQAPGQGLEWMGYIYPNNUGTGY i
- NQKFKSRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDD ,
- TAVYYCARGDGNYVGDMDYWGQGTTVTVSS"

 EVOLVOSGCAEVEKPGASVEVSCKASGYTET
‘ DYNIHWVRQAPGQGLEWMGYIYPNNDGTGY
, ‘NQKFKSRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDD
TAWYYCARGDGNYVGDMDYWGQGTTVTVSS -

‘ EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT -
‘ DYNIHWVRQAPGQGLEWIGYIYPNNDGTGY -
1 NQKFKSRATLTVBNSTSTAYMELRSLRSDD .

123456785012345678901234567890
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"fsgg‘Ibe95 83j

 "EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT
‘~~DYNIHWVRQAPGQGLEWIGYIYPNNDGTGY
' AQKLQGRVTMTVDTSTSTAYMELRSLRSDD
fTAJYYCARGDGNYVGDMDYWGQGTTWTVSS f

;‘YIYPNNDGTGYAQKLQG

° | coeNyveDMDY

| DIOMTQOSPSST.SASVGDRVTITCRASENTY
‘ SYLAWYQQKPGKAPKLLIYNAKTLAEGYPS

RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAT&YCQH

. HYATPFTFGQGTKLEIK
‘ RASENIYSYLA '

~ DIQMTQSPSSLSASVGBRVTITCRASENIY

SYLAWYQ@KPGKPPKLLVYNAKTLAEGVPS

: RFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQH

HYATPFTFGQGTKLEIK

! RASENIYSYLA

 DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASENIY
SYLAWYQQKPGKAPKLLVYNAKTLREGVPS
RFSGSGSGTDETLTISSLQPEDFA'YYCQH

'vaﬁizEAb4;

'ifCDR‘Hl

T ,lz_ Ab,z;:,;
o

‘:SYWIHWVRQAPGQGLEWMGEIDPSDSYTNY 3
. WrtE e g ;
~;, TAVYYCARSFFTNWFAYWGQGTLVTVSS

T123456789012345678901234567890
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K,VH'la 2 Ab4:g

o 2'Ab4‘f'
| cDR H3

_|sm0 1p wo: 122

e o

lcor s

36

EVOLVOSGALVEKPGSSVKVSCKASGYTFT
SYWIHWVROAPCOGLEWMGEIDPSDSYTNY f
Wm NQKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSED
V}TAVYYCARSFFTNWEAYWGQGTLVTVSS

TFGYTFTSYWIH :»'~
- "ffiEIDPSDSYTNYNQKFKG
“{'SFETNWFAY
T EVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTET

| SYWIHWVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYTNY
' NQKFKGRATLTVDKSSSTAYMELSSLRSED

YCARSFFTNWFAYWGQGTL vVSS

EVOLVUSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFT

| SYWIHWVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYTNY
| QKFKGRATLTVDRSSSTAYMELSSLRSED -
fTAVYYCGRSFFTNWFAYWGQGTLVTVSs .

L EVQLVQSGPEVKKPGSSVKVSCKASGYTFT

SYWIHWVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYTNY

‘NQKFKGRATLTVDKSSSTAYMELSSLRSED1

TAVYYCGRSFFTNWFAYWGQGTL

EVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFT
‘SYWIHWVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYTNY
- AQKFQGRVTITVDKSTSTAYMELSSLRSED

,,~“,EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTET
| SYWIHWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYTNY
, =

VY CARSFFTNWFAYWGQG””VTVSS‘

| GYTFTSfWIH .
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[V Ib.2 Apa

- EIDPSDSYTNYNQKFKG O

SFFTNWFAY .
- DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRESQSLV
, HSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRF
SGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGV‘
YYCSQSTHVPFTFGGGTKVEIK ‘

‘ RSSQSLVHSNGNTYLH

,fl,SEQiID NO: 90

k,';:Restos 5 ‘-‘61‘dé
,SEQID_NO - - .
_' = "1234567890123456/8901234567890

| | DVMNIOTEl eV tG0bEc IoCREs0BLY
| HSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRE

. SG\?PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGV
. YFCSQSTHVPFTFGGGTKVEIK .
= RSSQSIVHSNGNTYLA
- |7 1s re 0 IRestos 5 61 @ '
"',UCDR e By IDNo: 55
| Restos 94-102 de  ; ; . -
. |sFo D NO: 95 ‘SQSTHVPFT ... , .
[ [123456785012345678901234567890
oy | | DUVMIOTPLESLSVIDCOPASTISCREBOSIY
| HSNGNTYLHWY LOKPGOSPOLLIYKVSNRF
' SGJPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGV
... YYGSQSTI—WPFTFGGGTKVEIK .
| vi.ib 2B :
om0 RSSQSLVHSNGNTYLH ’
KVSNRFS

‘ SQSTHVPFT ; ‘ .
1234367890123436/8901234367890

Como se usa en el presente documento, el término "Ab1" se refiere a un anticuerpo que comprende (i) una cadena
pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 39;
SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44 y SEQ ID NO: 45; y (ii) una cadena ligera variable que tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQID NO: 48, SEQID NO: 52, SEQIDNO:53 vy
SEQ ID NO: 54.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab2" se refiere a un anticuerpo que comprende (i) una cadena
pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 55;
SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60 y SEQ ID NO: 61; y (ii) una cadena ligera variable que tiene una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 68 y SEQ ID NO: 69.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab3" se refiere a un anticuerpo que comprende (i) una cadena
pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 70;
SEQ ID NO: 74; SEQ ID NO: 75 y SEQID NO: 76; y (ii) una cadena ligera variable que tiene una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 82 y SEQ ID NO: 83.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab4" se refiere a un anticuerpo que comprende (i) una cadena
pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 84;
SEQ ID NO: 88; SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 90, SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 122 y SEQ ID NO: 123; y (ii) una
cadena ligera variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95 y SEQ ID NO: 96.

En aspectos particulares, la presente divulgacion proporciona anticuerpos humanizados Ab14, Ab15, Ab16, Ab17,
Ab18, Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab26, Ab27, Ab28, Ab29, Ab30, Ab31, Ab32, Ab33, Ab34, Ab35,
Ab36, Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab44, Ab45, Ab46, Ab4a7, Ab4a8, Ab49, Ab50, Ab51, Ab52, Ab53,
Ab54 y Ab55 que tienen secuencias de cadena pesada y cadena ligera como se exponen en la Tabla 6 a
continuacion:
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En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab14 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 125.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab15 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 126.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab16 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 127.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab17 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 128.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab18 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 125.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab19 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 126.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab20 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 127.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab21 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 128.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab22 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 125.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab23 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 126.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab24 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 127.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab25 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 128.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab26 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 132.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab27 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 133.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab28 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 134.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab29 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 132.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab30 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 133.

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2671506 T3

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab31 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 134.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab32 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 132.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab33 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 133.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab34 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 134.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab35 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 138.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab36 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 139.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab37 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 140.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab38 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 138.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab39 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 139.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab40 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 140.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab41 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 138.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab42 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 139.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab43 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 140.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab44 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 144.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab45 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 145.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab46 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 146.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab47 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 144.
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En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab48 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 145.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab49 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 146.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab50 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 144.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab51 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 145.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab52 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 146.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab53 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 153; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 139.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab54 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 139.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere al anticuerpo Ab55 que comprende una cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 155; y una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 139.

Las anteriores secuencias de CDR de anticuerpos anti-PRLR aislados establecen una novedosa familia de proteinas
de unién a PRLR, aisladas segun la presente divulgacion, y que comprende polipéptidos que incluyen las secuencias
de CDR enumeradas en la Tabla 7a o 7b a continuacién. Para generar y para seleccionar CDR de la divulgacion que
tienen PRLR preferido que se une a y/o neutraliza la actividad con respecto a PRLRh, pueden usarse métodos
convencionales conocidos en la técnica para generar proteinas de unién de la presente divulgacion y ensamblar el
PRLR que se une a y/o que neutraliza las caracteristicas de aquella proteina de union, que incluyen, pero no se
limita a, aquellas especificamente descritas en el presente documento.

TABLA 7a: Ligandos de afinidad por CDR de PRLR consenso basados en anticuerpos murinos (restos
alternativos se enumeran a continuacion en cada posicion de aminoacido; - indica que el resto puede estar ausente).

region Identificador de Secuencia consenso
CDR secuencia
CDR-H1 SEQ ID NO.:97 R 3
o Ko Ko ¥y ¥ X ¥y X Ko X Xy
GYTVFTDS5 Y WMH -
FSISDFNTITF N
T DY A W
CDR_H2 SEQ |D N098 0 31 Tn 32 RF R4 En 0 37 Al ] (23] [ [ i3 o] )
Ky Ko Ky ¥y Ko X Ko ¥ Xo Xop Xon His Xiz Xypa ¥aus Xis Xio
Y I DPBESDGYTHN Y N Q K B kK G
VEFYNYHNSG?SAOG F P D B L S5
E S - NGDHATY P T v D
G G 3T S S S N
R

57




ES 2671506 T3

region Identificador de Secuencia consenso
CDR secuencia
CDR-H3 SEQ ID NO.:99 2000 3T 48 51 190 10Z2x 100n 10Cc 1004 19Ce 10D 197
WKy e Ko X X: Xe X Xe XKoo Xio Xy Xoo Xz
GDGSYWFEF - - - - D Y
SFFNNVG D M 2 M T
NGYTGPA W F A
QL WILIGY A G S
MY S R €
Y _ —_
A
. EEERE R S R A ] EEEE R
CDR-L1 SEQ ID NO.:100 X Ko Xy Ko Ko Ko %o Xe Ko Kio Xoi Koo Xis Xou Xpo Koo
RASQ-----N G N T Y L H
K S E S LV HSY 1 Y 5 AV A
5 S R I - vV G M T
5 v E
CDR-L2 SEQ ID NO.:101 T0EL B2 R T4 R %o
A Ko Ko e Hu Ko X
KA SNZERES
NV KTULAZE
5T Y T
L S
CDR_L3 SEQ |D NO102 €500 01 3D 33 340 2% Bha g 07
Ko X Hs He X X Xy 2o Xo Hig
Q QS S HV?P-FT
S HHTZST P W
i) G Y A Y L
Y G
W v
Nota: Excepto para CDR-H1, CDR y la posicién de restos se definen por Kabat et al. (1991)
Sequences of Proteins of Immunological Interest, Quinta Edicién. Publicacion de NIH N.° 91-3242.
Para CDR-H1 estan incluidos los restos 26 a 30.

TABLA 7b: Ligandos de afinidad por CDR de PRLR consenso basados en anticuerpos murinos y
humanizados (restos alternativos se enumeran a continuacion en cada posicion de aminoacido; - indica que el resto
puede estar ausente).

region Identificador de Secuencia consenso
CDR secuencia
. T N T T N B SN Y b
CDR-H1 SEQ ID NO.: 151 %Ko Mo Xy e Ko %o Ko Ko X0 X
GY TFTSY WMH -
FSISDFNTITF N
G T DY A W
CDR_H2 SEQ |D NO 152 G0 RIS RLaRF AL %G BT OArf k] ] [ [ i3 o] )
X1 Xo Ky X Xe X X7 Xo Ko Ko Xp- Xy- Xz Xoo Xy Xag Xyo
Y I DPSDGYTHN N N 9} K F K G
VFYNYDNSGS G F P D E L Q S
E S - NGDHATY A P T W D
G G ST S 3 S N
R
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region Identificador de Secuencia consenso
CDR secuencia
CDR-H3 SEQ ID Nogg ST a0 3T 3% 23 10C 100k 100k 190w 1074 10Ce 191 102
Xy X Xz Xy X Xe X7 Xe Xo KXo Xio KXo Xisz
GDGSYWEF - - - - D XY
S FFNNWVG D M A M T
NGYTGPZAZ W F A
OL WILIGY A G S
G MY S R G
Y - —_
A
CDR_L1 SEQ |D NO 100 q 26 27 I 2zl il e 8 ) G 31 ) 23 4
Ko Ko K3 Xg Xe X X5 Ko Ko Kypg Xp1 Xoo XKas Xog X1 XKoo
R235S Q- - - - -1N G N T Y L H
K 5 E S LV HSY 1 Y ) A Vi A
s S R I - Y G M T
5 v E
CDR-L2 SEQ ID NO.: 101 0SSz oaE o
X Ko X XKoo Xo X ¥y
K AS NIRIES
NV ETUL & B
S T Yy T
L S
CDR-L3 SEQ ID NO.: 102 ©5 10 01 2z 33 84 2% Siaan 07
KooK e e s X Xy Mo e Xy
Q QS S HVP-FT
S HHTZST P W
B G Y A Y L
Y G
ol vV
Nota: Excepto para CDR-H1, CDR y la posicion de restos se definen por Kabat et al. (1991)
Sequences of Proteins of Immunological Interest, Quinta Edicién. Publicacion de NIH N.° 91-3242.
Para CDR-H1 estan incluidos los restos 26 a 30.

2. Anticuerpos quiméricos anti-PRLR

Un anticuerpo quimérico es una molécula en la que diferentes porciones del anticuerpo derivan de diferentes
especies de animal, tales como anticuerpos que tienen una region variable derivada de un anticuerpo monoclonal
murino y una regiéon constante de inmunoglobulina humana. Métodos de produccién de anticuerpos quiméricos se
conocen en la técnica. Véanse, por ejemplo, Morrison, Science 229:1202 (1985); Oi et al., BioTechniques 4:214
(1986); Gillies et al., (1989) J. Immunol. Methods 125:191-202; las patentes de EE.UU. N.° 5.807.715; 4.816.567; y
4.816.397. Ademas, pueden usarse técnicas desarrolladas para la produccion de "anticuerpos quiméricos" (Morrison
et al.,, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. 81:851-855; Neuberger et al., 1984, Nature 312:604-608; Takeda et al., 1985,
Nature 314:452-454) por corte y empalme de genes de una molécula de anticuerpo de ratén de especificidad
apropiada por antigenos junto con genes de una molécula de anticuerpo humano de actividad biolégica apropiada.

En un aspecto especifico, el anticuerpo quimérico de la divulgacién comprende una regién variable de la cadena
pesada (Vu) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 112; SEQ ID NO: 113; SEQ ID NO: 114;
SEQ ID NO: 115; SEQ ID NO: 116; SEQ ID NO: 117; SEQ ID NO: 118; SEQ ID NO: 119 o SEQ ID NO: 120 y una
region variable de la cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 103;
SEQ ID NO: 104; SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO: 107; SEQ ID NO: 108; SEQ ID NO: 109;
SEQ ID NO: 110 o SEQ ID NO: 111 expuesta en la Tabla 8 a continuacion.

TABLA 8: Secuencias de cadena variable del anticuerpo anti-PRLR murino

Region de proteina Identificador de Secuencia variable
secuencia
Cadena ligera SEQ ID NO.:103 DVVMTOTPLSLPVSLGDOASISCRSSQRLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS
variable de Ab5 PELLIYKVSNRFESGVPDRFSGSGSGTDFTLKI SRVEAEDLGVYFCSQS
THVPWITFGGGTKLEIK
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Region de proteina

Identificador de

Secuencia variable

secuencia
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:104 DIVMTQSQOKFMSTTVGDRVIITCKASQYVGTAVAWYQOKPGOSPKLLI
variable de Ab6 YSASNRYTGVPDREFTDSGSGTDFTLTISNLOSEDLADYFCQQYSSYPW
TFGGGTELEIK
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:105 DVVMTQTPLSLPVILGDOQASISCRSSOSLVHSNGNTYLHWYLOK PGS
variable de Ab7 PELLIYKVSNRFSGVPDRFSGESGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYFCSQS
THVPFTFGSGTKLEIK
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:106 DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRASENIYSYLAWYQOKQGKPPQLLY
variable de Ab8 YNAKTLAEGVPSRESGGGSGTQFSLKINSLOPEDFGSYYCQHHYATPE
TFGSGTELEIK
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:107 DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRASENIYSYLAWYQOKQOGKSPQLLY
variable de Ab9 YNAKTLAEGVPSRESGSGSGTQFSLKINSLOPEDFGSYYCQHHSGTPE
TFGSGTELEIK
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:108 DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRASENIYSYLTWYQOKQOGKSPQLLY
variable de Ab10 YNAKTLAEGVPSRESGSGSGTQFSLKINSLOPEDFGSYHCQHHSVTPL
TFGAGTELELK
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:109 DVLMTQTPLSLPVILGDOASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWYLQKPGOS
variable de Ab11 PELLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLRISRVEAEDLGVYYCFQG
SHVPFTFGIGTKLEIK
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:110 QIVLTQSPGIMSASPGERVTMICSASSSVIYTMYWYQQKPRSSPKPWIY
variable de Ab12 LTSNLASGVPARFSGEGSGTSYSLTISSMEAEDGATYYCQQWSSTPPL
TFGGGTELELN
Cadenaﬁgem SEQ ID NO.:111 DVVMTQTPESLPVILGDOQASISCRSSOSLVHSNGNTYLHWYLOK PGS
variable de Ab13 PELLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI SRVEAEDLELYFCSQS
THVPWTFGGGTKLEIK
Cadena pesada SEQ ID NO.:112 QVOLOQPGAELVRPGTSVELSCEASGYTETSEFWMHWVKQRPGQGLEWI
variable de Ab5 GVIDPSDTYTNYNQKFKGKATLTVDTSSSTAYMOLSSLTSEDSAVYYC
ARGDYSNWETYWGQGTLVIVSA
Cadena pesada SEQ ID NO.:113 QVOLOQPGAELVMPGSSVELSCRKASGYTEFTTYWMHWVKQRPGQGLEWI
variable de Ab6 GEIDPSDSYSNYNQKFKDKATLTVDKSSSTAYMOLSSLTSEDSAVYYC
ARNGGLGPAWESYWGQGTLVTIVSA
Cadena pesada SEQ ID NO.:114 QVOLOQPGAELVMPGTSVELSCRASGYTETSYWIHWVKQRPGQGLEWI
variable de Ab7 GEIDPSDSYTNYNQKFKGKATLTVDRESSTAYMOLESLTSEDSAVYYC
GRSEFTHNWEFAYWGQGTLVTVSA
Cadena pesada SEQ ID NO.:115 EVOLOQSGPELVKPGASVEISCKASGYTEFTDYNIHWVKQSHGKSLEWI
variable de Ab8 GYIYPNNDGTGYNQKFKSKATLTVDNSSSTAYMEVRSLTSEDSAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGQGTSVIVSS
Cadena pesada SEQ ID NO.:116 EVOLOQSGPELVRPGASVEISCKASGYSEFTDYNMHWVKQSHGKISLEWI
variable de Ab9 GYIYPYNCGAGYNQKFKSKATMNVGI SSSTAYMELRSLTSEDSAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGQGTSVIVSS
Cadena pesada SEQ ID NO.:117 EVQLHQSGPELVKPGASVEISCKASGYTEFTDYNMHWMKQSHGKSLEWI
variable de Ab10 GYFYPYNGGTGYNQEFKNKATLTVDISSSTAYMELRRLTSEDSAVYYC
ARGGWGIYYAMDYWGQGTSVIVSS
Cadena pesada SEQ ID NO.:118 EVEKLVESGGGLVQPGGSLELSCAASGETEFSDYYMEWVROTPEKSLEWY
variable de Ab11 AYISNGGGSTYYPDTVEGRFTISRDNAKNTLY LOMSRLKSEDTAMYYC
SROLEYYGSRGAMGYWGQGTSVIVSS
Cadena pesada SEQ ID NO.:119 DVQLOQESGPGLVKPSQSLELTCTVIGY SITSDYAWNWIRQFPGNEKLEW
variable de Ab12 MGYICYSGRTSFNPSLKSRISITRDTSKNQFFLOINSVTTEDTATYYC
ARGGFAMDYWGQGTSVIVSS
Cadena pesada SEQ ID NO.:120 QVOLOQPGAELVRPGTSVELSCKASGYTEFTSFWMHWVKQRPGQGLEWI

variable de Ab13

GVIDPSDEHTNYNQKFEKGKATLTVNT SSSTAYMHLSSLTSEDSAVYYC
ARGDYSNWETYWGQGTLVTVSA
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Un alineamiento de las secuencias de aminoacidos de la cadena pesada variable para los anticuerpos murinos Ab5,
Ab6, Ab7, Ab8, Ab9, Ab10, Ab11, Ab12, y Ab13 se muestra en las Figuras 1y 3. Un alineamiento de las secuencias
de aminoacidos de la cadena ligera variable para los anticuerpos murinos Ab5, Ab6, Ab7, Ab8, Ab9, Ab10, Ab11,
Ab12, y Ab13 se muestra en las Figuras 2 y 4.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab5" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 112 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 103. Como se usa en el presente documento, el término "chAb5" se
refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 112, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 103 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab6" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 113 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 104. Como se usa en el presente documento, el término "chAb6" se
refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 113, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 104 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab7" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 114 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 105. Como se usa en el presente documento, el término "chAb7" se
refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 114, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 105 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab8" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 115 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 106. Como se usa en el presente documento, el término "chAb8" se
refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 115, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 106 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab9" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 116 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 107. Como se usa en el presente documento, el término "chAb9" se
refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 116, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 107 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab10" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia
de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 117 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 108. Como se usa en el presente documento, el término "chAb10"
se refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 117, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 108 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab11" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia
de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 118 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 109. Como se usa en el presente documento, el término "chAb11"
se refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 118, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 109 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab12" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia
de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 119 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 110. Como se usa en el presente documento, el término "chAb12"
se refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 119, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
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SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 110 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

Como se usa en el presente documento, el término "Ab13" se refiere a un anticuerpo que comprende la secuencia
de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 120 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 111. Como se usa en el presente documento, el término "chAb13"
se refiere a un anticuerpo quimérico que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable
expuesta en SEQ ID NO: 120, la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada constante expuesta en
SEQ ID NO: 10, la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 111 y la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera constante expuesta en SEQ ID NO: 12.

3. Generacion de anticuerpos humanizados anti-PRLR

Los anticuerpos humanizados son moléculas de anticuerpo de anticuerpo de especie no humana que se une al
antigeno deseado que tiene una o mas regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de la especie no
humana y regiones estructurales de una molécula de inmunoglobulina humana. Se desvelan secuencias de Ig
humanas conocidas, por ejemplo, www.ncbi.nim.nih.gov/entrez-/query.fcgi; www.atcc.org/phage/hdb.html;

www.sciquest.com/; www.abcam.com/; www.antibodyresource.com/onlinecomp.html;
www.public.iastate.edu/.about.pedro/research_tools.html; www.mgen.uni-heidelberg.de/SD/IT/IT.html;
www.whfreeman.com/immunology/CH-  05/kuby05.htm;  www.library.thinkquest.org/12429/Immune/Antibody.html;
www.hhmi.org/grants/lectures/1996/vlab/; www.path.cam.ac.uk/.about.mrc7/mikeimages.htmi;
www.antibodyresource.com/; mcb.harvard.edu/BioLinks/Immunology.html.www.immunologylink.com/;
pathbox.wustl.edu/.about.hcenter/index.- html; www.biotech.ufl.edu/.about.hcl/;
www.pebio.com/pa/340913/340913.html-; www.nal.usda.gov/awic/pubs/antibody/;
www.m.ehimeu.acjp/.about.yasuhito- /Elisa.html; www.biodesign.com/table.asp; www.icnet.uk/axp/facs/davies/lin-
ks.html; www.biotech.ufl.edu/.about.fccl/protocol.html; www.isac-net.org/sites_geo.html; aximtl.imt.uni-
marburg.de/.about.rek/AEP- Start.html; baserv.uci.kun.nl/.about.jraats/linksl.html; www.recab.uni-
hd.de/immuno.bme.nwu.edu/; www.mrc-cpe.cam.ac.uk/imt-doc/public/INTRO.html;
www.ibt.unam.mx/vir/\VV_mice.html; imgt.cnusc.fr:8104/; www.biochem.ucl.ac.uk/.about.martin/abs/index.html;
antibody.bath.ac.uk/; abgen.cvm.tamu.edu/lab/wwwabgen.html; www.unizh.ch/.about.honegger/AHOsem-
inar/Slide01.html; www.cryst.bbk.ac.uk/.about.ubcg07s/; www.nimr.mrc.ac.uk/CC/ccaewg/ccaewg.htm;
www.path.cam.ac.uk/.about.mrc7/h-umanisation/TAHHP.html; www.ibt.unam.mx/vir/structure/stat_aim.html;
www.biosci.missouri.edu/smithgp/index.html; www.cryst.bioc.cam.ac.uk/.abo- ut.fmolina/Web-

pages/Pept/spottech.html; www.jerini.de/fr roducts.htm; www.patents.ibm.com/ibm.html.Kabat et al., Sequences of
Proteins of Immunological Interest, U.S. Dept. Health (1983). Tales secuencias importadas pueden usarse para
reducir la inmunogenicidad o reducir, potenciar o modificar la unién, afinidad, velocidad de asociacion, velocidad de
disociacion, avidez, especificidad, semivida, o cualquier otra caracteristica adecuada, como se conoce en la técnica.

Restos de la regiéon estructural en las regiones estructurales humanas pueden estar sustituidos con el resto
correspondiente del anticuerpo donante de CDR para alterar, preferentemente mejorar, la unién al antigeno. Estas
sustituciones de la region estructural se identifican por métodos muy conocidos en la técnica, por ejemplo, por
modelado de las interacciones de los restos de CDR y de la region estructural para identificar restos de la region
estructural importantes para la unién al antigeno y comparacion de secuencias para identificar restos poco usuales
de la region estructural en las posiciones particulares (véase, por ejemplo, Queen et al., patente de EE.UU. N.°
5.585.089; Riechmann et al., Nature 332:323 (1988).) Comunmente estan disponibles modelos de inmunoglobulina
tridimensionales y son conocidos para aquellos expertos en la materia. Estan disponibles programas informaticos
que ilustran y muestran las probables estructuras conformacionales tridimensionales de secuencias de
inmunoglobulina candidatas seleccionadas. La inspeccién de estas presentaciones permite el analisis de la probable
funcién de los restos en el funcionamiento de la secuencia de inmunoglobulina candidata, es decir, el analisis de
restos que influyen en la capacidad de la inmunoglobulina candidata para unirse a su antigeno. De esta forma,
pueden seleccionarse restos de FR y combinarse de las secuencias consenso e importadas de manera que se logre
la caracteristica del anticuerpo deseado, tal como la elevada afinidad por el (los) antigeno(s) diana(s). En general,
los restos de CDR  estan directamente y casi sustancialmente implicados en influir en la union al antigeno. Los
anticuerpos pueden humanizarse usando una variedad de técnicas conocidas en la técnica, tales como, pero no se
limitan a, aquellas descritas en Jones et al., Nature 321:522 (1986); Verhoeyen et al., Science 239:1534 (1988)),
Sims et al., J. Immunol. 151: 2296 (1993); Chothia y Lesk, J. Mol. Biol. 196:901 (1987), Carter et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 89:4285 (1992); Presta et al., J. Immunol. 151:2623 (1993), Padlan, Molecular Immunology
28(4/5):489-498 (1991); Studnicka et al., Protein Engineering 7(6):805-814 (1994); Roguska. et al., PNAS 91:969-
973 (1994); publicacion PCT WO 91/09967, PCT/:US98/16280, US96/18978, US91/09630, US91/05939,
US94/01234, GB89/01334, GB91/01134, GB92/01755; W090/14443, WO90/14424, WO90/14430, EP 229246,
EP 592.106; EP 519.596, EP 239.400, patentes de EE.UU. N.° 5.565.332, 5.723.323, 5.976.862, 5.824.514,
5.817.483, 5814476, 5763192, 5723323, 5.766.886, 5.714.352, 6.204.023, 6.180.370, 5.693.762, 5.530.101,
5.585.089, 5.225.539; 4.816.567.

Ejemplos de anticuerpos anti-PRLR humanizados se proporcionan en la Seccién 1, anteriormente.
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4. Anticuerpos competitivos adicionales

El término "anticuerpos competitivos" en el presente documento se refiere a cualquier nUmero de anticuerpos que se
dirige a la misma entidad molecular o supermolecular establemente pero no covalentemente unida, preferentemente
la misma molécula, es decir, PRLR, en la que al menos uno es capaz de reducir especificamente la unién medible
de otro, preferentemente impidiendo estéricamente el acceso del otro a su epitope diana o induciendo y/o
estabilizando una conformacién en la entidad diana que reduce la afinidad de la diana por el otro anticuerpo, mas
preferentemente bloqueando directamente el acceso al otro epitope diana por unién a un epitope que se une a un
epitope en vecindad suficientemente préxima del primero, solapando con el primero o idéntico al primero, lo mas
preferentemente solapando o idéntico, en particular idéntico. Se dice que dos epitopes en el presente documento
estan "solapandose" si comparten parte de sus estructuras quimicas, preferentemente sus secuencias de
aminoacidos, y son "idénticos" si sus estructuras quimicas, preferentemente sus secuencias de aminoacidos, son
idénticas.

En aspectos particulares, el anticuerpo competitivo, o porcién de unién al antigeno del mismo, es un anticuerpo, o
porcién de unién al antigeno del mismo, que compite con Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, chAb5, Ab6, chAb6, Ab7, chAb7,
Ab8, chAb8, Ab9, chAb9, Ab10, chAb10, Ab11, chAb11, Ab12, chAb12, Ab13, chAb13, Ab14, Ab15, Ab16, Ab17,
Ab18, Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab26, Ab27, Ab28, Ab29, Ab30, Ab31, Ab32, Ab33, Ab34, Ab35,
Ab36, Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab44, Ab45, Ab46, Ab47, Ab4a8, Ab49, Ab50, Ab51, Ab52, Ab53,
Ab54 or Ab55. En diversos aspectos, la unidon puede ensayarse segun el protocolo expuesto en el Ejemplo 4.

En un aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab1, es decir, que comprende (i) una
cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44 y SEQ ID NO: 45; y (ii) una cadena ligera variable que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53
y SEQ ID NO: 54.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab2, es decir, que comprende (i) una
cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60 y SEQ ID NO: 61; y (ii) una cadena ligera variable que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQID NO: 64, SEQIDNO: 68 vy
SEQ ID NO: 69.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab3, es decir, que comprende (i) una
cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 70; SEQ ID NO: 74; SEQ ID NO: 75 y SEQ ID NO: 76; y (ii) una cadena ligera variable que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQIDNO: 78, SEQIDNO:82 vy
SEQ ID NO: 83.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab4, es decir, que comprende (i) una
cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQID NO: 84; SEQIDNO: 88; SEQIDNO:89, SEQIDNO:90, SEQIDNO:121, SEQIDNO:122 vy
SEQ ID NO: 123; y (ii) una cadena ligera variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95y SEQ ID NO: 96.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab5, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 112 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 103.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab6, es decir, la secuencia de
aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 113 y la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 104.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab7, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 114 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 105.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab8, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 115 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 106.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab9, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 116 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 107.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab10, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 117 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 108.
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En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab11, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 118 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 109.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab12, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 119 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 110.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab13, es decir, que comprende la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 120 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 111.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab14, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab15, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab16, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab17, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab18, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab19, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab20, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab21, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab22, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab23, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab24, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab25, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab26, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab27, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133.
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En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab28, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134,

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab29, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab30, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab31, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134,

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab32, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab33, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab34, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134,

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab35, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab36, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab37, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab38, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab39, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab40, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab41, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab42, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab43, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab44, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144,
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En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab45, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab46, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab47, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144,

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab48, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab49, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab50, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144,

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab51, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab52, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab53, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 153; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab54, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un anticuerpo que compite con Ab55, es decir, que comprende una
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 155; y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

En un aspecto particular, la presente divulgacion se refiere a una proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, que
compite con un anticuerpo que comprende un dominio variable de la cadena pesada y un dominio variable de la
cadena ligera seleccionados del grupo que consiste en:

(1) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 44 y SEQ ID NO: 45; y una cadena ligera variable que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 52,
SEQ ID NO: 53 y SEQ ID NO: 54;

(2) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60 y SEQ ID NO: 61; y una cadena ligera variable que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 68 y
SEQ ID NO: 69;

(3) una cadena pesada variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 84; SEQ ID NO: 88; SEQ ID NO: 89; SEQ ID NO: 90; SEQ ID NO: 121; SEQ ID NO: 122; y
SEQ ID NO: 123; y una cadena ligera variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95y SEQ ID NO: 96;

(4) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 112 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 103;

(5) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 113 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 104;

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2671506 T3

(6) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 114 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 105; y

(7) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en SEQ ID NO: 120 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 111.

En otro particular aspecto, la presente divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, que
compite con un anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada variable expuesta en
SEQ ID NO: 119y la secuencia de aminoacidos de la cadena ligera variable expuesta en SEQ ID NO: 110.

5. Epitopes de PRLR

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o todos de los restos de aminoacidos E8, F10, C12, R25, E43, G44, 176, D91, E92, L93,
Y94, V95, D96, Y99, 1100, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO:2. En un aspecto, la
proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR, se
une a un epitope, en el que el epitope comprende al menos cinco de los restos de aminoacidos. En otro aspecto, la
proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR, se
une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de aminoacidos E8, F10, C12, R25, E43, G44,
176, D91, E92, L93, Y94, V95, D96, Y99, [100, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO:2.

En un aspecto particular, la proteina de unién que se une a dicho epitope es un anticuerpo, o porcién de unién al
antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab1, Ab6, chAb6, Ab14, Ab15, Ab16, Ab17, Ab18,
Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, y Ab25.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o todos de los restos de aminoacidos E8, 19, F10, K11, C12, R25, E43, G44, W72, T74, |76,
D91, E92, L93, Y94, V95, D96, T98, Y99, I100, W139, L143, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ
ID NO:2. En un aspecto, la proteina de uniéon, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo,
capaz de unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende al menos cinco de los restos de
aminoacidos. En otro aspecto, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unioén al antigeno del
mismo, capaz de unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de
aminoacidos ES8, 19, F10, K11, C12, R25, E43, G44, W72, T74, 176, D91, E92, L93, Y94, V95, D96, T98, Y99, 1100,
W139, L143, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO:2.

En un aspecto particular, la proteina de unién que se une a dicho epitope es un anticuerpo, o porcién de unién al
antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab4, Ab7, chAb7, Ab35, Ab36, Ab37, Ab38, Ab39,
Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab53, Ab54 y Ab55. En otro aspecto, la proteina de unién que se une a dicho epitope es
un anticuerpo o porcion de unién al antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab2, Ab5, chAb5,
Ab26, Ab27, Ab28, Ab29, Ab30, Ab31, Ab32, Ab33 y Ab34.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unioén al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21 o todos de los restos de aminoacidos R25, T141, L143, E145, R147, E155, W156, E157, 1158, H159,
F160, A161, G162, Q163, Q164, F167, S171, R183, K185, D187, H188, W191, y W194 de SEQ ID NO:2. En un
aspecto, la proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de unirse
a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende al menos 15 de los restos de aminoacidos. En
algunos aspectos, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz
de unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de aminoacidos R25,
T141, L143, E145, R147, E155, W156, E157, 1158, H159, F160, A161, G162, Q163, Q164, F167, S171, R183, K185,
D187, H188, W191, y W194 de SEQ ID NO:2.

En un aspecto particular, la proteina de unién que se une a dicho epitope es un anticuerpo, o porcién de unién al
antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab3, Ab8, Ab44, Ab45, Ab46, Ab47, Ab48, Ab49, Ab50,
Ab51 y Ab52.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende al menos uno, dos,
tres, cuatro o todos de los restos de aminoacidos R25, K185, D187, H188 o W191 de SEQ ID NO: 2. En algunos
aspectos, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, capaz de
unirse a PRLR, se une a un epitope, en el que el epitope comprende todos de los restos de aminoacidos R25, K185,
D187, H188 o W191 de SEQ ID NO: 2.

En un aspecto particular, la proteina de unién que se une a dicho epitope es un anticuerpo, o porcién de unién al
antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, chAb5, Ab6, chAb6, Ab7,
chAb7, Ab8, chAb8, Ab14, Ab15, Ab16, Ab17, Ab18, Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab26, Ab27,
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Ab28, Ab29, Ab30, Ab31, Ab32, Ab33, Ab34, Ab35, Ab36, Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab44, Ab45,
Ab46, Ab47, Ab48, Ab49, Ab50, Ab51, Ab52, Ab53, Ab54 y Ab55.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope en PRLR que comprende los aminoacidos 91-
96 de SEQ ID NO: 2.

En un aspecto particular, la proteina de unién que se une a dicho epitope es un anticuerpo, o porcién de unién al
antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste Ab1, Ab4, Ab6, Ab7, chAb6, chAb7, Ab14, Ab15, Ab16,
Ab17, Ab18, Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab35, Ab36, Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43,
Ab53, Ab54 y Ab55. En otro aspecto, la proteina de unién que se une a dicho epitope es un anticuerpo o porcién de
union al antigeno del mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab2, Ab5, chAb5, Ab26, Ab27, Ab28, Ab29,
Ab30, Ab31, Ab32, Ab33 y Ab34.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unioén al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR que se une a un epitope que tiene restos dentro de al menos los
aminoacidos 8-100, 185-191, 8-143, 0 183-194 de SEQ ID NO: 2. En un aspecto particular, la proteina de unién que
se une a dicho epitope es un anticuerpo, o porcién de union al antigeno del mismo, seleccionado del grupo que
consiste en Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, chAb5, Ab6, chAb6, Ab7, chAb7, Ab8, chAb8, Ab14, Ab15, Ab16, Ab17, Ab18,
Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab26, Ab27, Ab28, Ab29, Ab30, Ab31, Ab32, Ab33, Ab34, Ab35, Ab36,
Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab44, Ab45, Ab46, Ab47, Ab4a8, Ab49, Ab50, Ab51, Ab52, Ab53, Ab54
y Ab55.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a una proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al
antigeno del mismo, capaz de unirse a PRLR y que tiene la misma especificidad epitépica que un anticuerpo, o
porcién de unién al antigeno al mismo, seleccionado del grupo que consiste en Ab1, Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, chAb5,
Ab6, chAb6, Ab7, chAb7, Ab8, chAb8, Ab9, chAb9, Ab10, chAb10, Ab11, chAb11, Ab12, chAb12, Ab13, chAb13,
Ab14, Ab15, Ab16, Ab17, Ab18, Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab26, Ab27, Ab28, Ab29, Ab30, Ab31,
Ab32, Ab33, Ab34, Ab35, Ab36, Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab44, Ab45, Ab46, Ab47, Ab48, Ab49,
Ab50, Ab51, Ab52, Ab53, Ab54 y Ab55.

En diversos aspectos de los aspectos anteriores, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union
al antigeno del mismo, es capaz de modular una funcion biolégica de PRLR. En otros aspectos de los aspectos
anteriores, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, es capaz de
neutralizar PRLR. En otros aspectos de los aspectos anteriores, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o
fragmento de union al antigeno del mismo, se une a un epitope de PRLR que no inhibe la dimerizaciéon de PRLR. En
aspectos adicionales de los aspectos anteriores, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién
al antigeno del mismo, no se une al dominio D2 de PRLR. En aspectos adicionales de los aspectos anteriores, la
proteina de union, por ejemplo, anticuerpo, o fragmento de union al antigeno del mismo, se une a la regién de union
al ligando del dominio D1 de PRLR. En aspectos adicionales de los aspectos anteriores, la proteina de union, por
ejemplo, anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, no compite con el anticuerpo LFA102 por la unién
de PRLR. En aspectos adicionales de los aspectos anteriores, la proteina de unién, por ejemplo, anticuerpo, o
fragmento de unién al antigeno del mismo, bloquea la unién de la prolactina a PRLR.

C. Produccion de anticuerpos y lineas celulares productoras de anticuerpos

Preferentemente, los anticuerpos anti-PRLR de la presente invencion presentan una alta capacidad para reducir o
para neutralizar la actividad de PRLR, por ejemplo, como se evalla por uno cualquiera de varios ensayos in vitro € in
vivo conocidos en la técnica. Por ejemplo, puede medirse la inhibicion de la fosforilacion de PRLR, pSTAT5 o
ERK1/2 en una linea celular que expresa PRLR, por ejemplo, la linea celular de carcinoma de mama humano T47D.
Alternativamente, puede medirse la inhibicién de la proliferacién de lineas celulares que expresan PRLR, por
ejemplo, células linfoides pro-B Baf3 transfectadas con PRLR humano, o células de linfoma de rata Nb2-11. En
aspectos preferidos, el anticuerpo aislado, o porcién de union al antigeno del mismo, se une a PRLR humano, en el
que el anticuerpo, o porciéon de union al antlgeno al mismo, se disocia de PRLR humano con una constante de la
velocidad kgis de aproximadamente 0,1 s’ o0 menos, como se ha determinado por resonancia de plasmones
superficiales, o que inhibe la actividad de PRLR humano con una Clsy de aproximadamente 1 x 10°® M o menos.
Alternativamente, el anticuerpo, o una porcién de unién al antigeno deI mlsmo puede disociarse de PRLR humano
con una constante de la velocidad kgis de aproximadamente 1 x 10? s o menos, como se ha determinado por
resonancia de plasmones superficiales, o puede inhibir la actividad de PRLR humano con una Cls de
aproximadamente 1 x 107 M o menos. Alternativamente, el anticuerpo, o una porciéon de unién al antlgeno deI
mismo, puede disociarse de PRLR humano con una constante de la velocidad kgis de aproximadamente 1 x 10°s" o
menos, como se ha determinado por resonancia de plasmones superficiales, o puede inhibir PRLR humano con una
Clso de aproximadamente 1 x 10® M o menos. Alternativamente, el anticuerpo, o una porciéon de union al antigeno
del mismo, puede disociarse de PRLR humano con una constante de la velocidad kgis de aproximadamente 1 x 10

s 0 menos, como se ha determinado por resonancia de plasmones superficiales, o puede inhibir la actividad de
PRLR con una Clsy de aproximadamente 1 x 10° M o menos. Alternativamente, el anticuerpo, o una porcién de
union al antigeno del mismo, puede disociarse de PRLR humano con una constante de la velocidad kgs de
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aproximadamente 1 x 10°s™ 0 menos, como se ha determinado por resonancia de plasmones superficiales, o puede
inhibir PRLR con una Clso de aproximadamente 1 x 10"° M o menos. Alternativamente, el anticuerpo, o una porcion
de uniéon al antigeno del mismo, puede disociarse de PRLR humano con una constante de la velocidad kgs de
aproximadamente 1 x 10°s™ 0 menos, como se ha determinado por resonancia de plasmones superficiales, o puede
inhibir la actividad de PRLR con una Clso de aproximadamente 1 x 10" M o menos.

La prolactina se une a PRLR e induce la homodimerizacion. PRLR no tiene actividad de cinasa intrinseca, pero esta
asociado a proteinas cinasas tales como FYN y JAK2 (Kline, J.B., et al. (1999) J. Biol. Chem. 274:35461-35468). La
union de prolactina activa el transductor de sefiales y el activador de la transcripcion-5 (STAT5) mediante JAK2 y la
cinasa-1 y -2 relacionada con la sefial extracelular (ERK1 y ERK2) (Huang, Y., et al., (2006) Oncogene 25:7565-
7576). JAK2 fosforild STAT5A y STATS5B de homo- y heterodimeros y modula la expresion génica que afecta el
crecimiento y la diferenciacion celular (Hennighausen, L., y Robinson, G.W. (2001) Develop. Cell 1:467-475). La
activacion de PRLR por prolactina sola estimula la proliferacion celular, y en combinacién con dexametasona,
estimula la expresidon génica especifica mamaria en lineas celulares, por ejemplo, y-caseina (Sasaki, M., et al.
(1996) Endocrine J. 43:45-52). Ademas, se ha encontrado que PRLR se expresa en exceso en tejidos de cancer de
mama y de cancer de prdostata humanos (Li et al., Cancer Res., 64:4774-4782, 2004; Gill et al., J Clin Pathol.,
54:956-960, 2001; Touraine et al., J Clin Endocrinol Metab., 83:667-674, 1998). Los ensayos de fosforilacion y
proliferacion demostraron que los anticuerpos descritos en el presente documento inhibieron la fosforilacion y
proliferaciéon mediadas por prolactina. Por ejemplo, como se expone en el Ejemplo 2 y en las Tablas 13 y 14, se
mostré que los anticuerpos contra PRLR inhibieron la fosforilacion de PRLR. Ademas, como se expone en el
Ejemplo 2 y en las Tablas 13 y 14, se mostré que los anticuerpos contra PRLR inhibieron la proliferacion de lineas
celulares que expresan PRLR, por ejemplo, células linfoides pro-B Baf3 transfectadas con PRLR humano y células
de linfoma de rata Nb2-11. Ademas, como se expone en el Ejemplo 3, se mostré que los anticuerpos contra PRLR,
en particular, Ab5, redujeron el crecimiento tumoral en estudios in vivo. Se mostré6 que un anticuerpo particular
desvelado en el presente documento, es decir, Ab12, presentaba actividad agonista de PRLR.

Los anticuerpos se humanizaron como se describe en el Ejemplo 1. Se introdujeron retromutaciones de la region
estructural en las secuencias de anticuerpos injertadas en CDR por sintesis de novo del dominio variable o por
cebadores de oligonucledtidos mutagénicos y reaccion en cadena de la polimerasa, o por ambos que permiten
diferentes combinaciones de retromutaciones y otras mutaciones para cada uno de los injertos en CDR. Se clonaron
las regiones variables humanizadas de los anticuerpos monoclonales murinos contra PRLR en vectores de
expresion de IgG para caracterizacion funcional.

En ciertas realizaciones, el anticuerpo comprende una region constante de la cadena pesada, tal como una region
constante de 1gG1, 19G2, 1gG3, IgG4, IgA, IgE, IgM o IgD. Preferentemente, la regién constante de la cadena pesada
es una region constante de la cadena pesada de IgG1 o una regidon constante de la cadena pesada de 1gG4.
Ademas, el anticuerpo puede comprender una region constante de la cadena ligera, ya sea una region constante de
la cadena ligera kappa o una region constante de la cadena ligera lambda. Preferentemente, el anticuerpo
comprende una regién constante de la cadena ligera kappa. Alternativamente, la porciéon de anticuerpo puede ser,
por ejemplo, un fragmento Fab o un fragmento Fv monocatenario.

Se conocen en la técnica sustituciones de restos de aminoacidos en la porcién Fc para alterar la funcién efectora del
anticuerpo (Winter, et al., patentes de EE.UU. N.° 5.648.260; 5624821). La porcidon Fc de un anticuerpo media en
varias funciones efectoras importantes, por ejemplo, induccién de citocinas, ADCC, fagocitosis, citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC) y semivida/ velocidad de eliminacion del anticuerpo y complejos antigeno-
anticuerpo. En algunos casos, estas funciones efectoras son deseables para anticuerpo terapéutico, pero en otros
casos podria ser innecesario o incluso perjudicial, dependiendo de los objetivos terapéuticos. Ciertos isotipos de IgG
humanas, particularmente IgG1 e IgG3, median en ADCC y CDC mediante la unién a FcyR y C1q del complemento,
respectivamente. Los receptores de Fc neonatal (FcRn) son los componentes criticos que determinan la semivida en
circulacién de los anticuerpos. En otro aspecto adicional, al menos un resto de aminoacido es sustituido en la region
constante del anticuerpo, por ejemplo la regién Fc del anticuerpo, de forma que se alteran las funciones efectoras del
anticuerpo.

Un aspecto proporciona una proteina de unién marcada en el que un anticuerpo o porciéon de anticuerpo de la
divulgacion se deriva o une a una o mas molécula(s) funcional(es) (por ejemplo, otro péptido o proteina). Por
ejemplo, una proteina de unién marcada de la divulgacion puede derivar uniendo funcionalmente un anticuerpo o
porcién de anticuerpo de la divulgacion (por acoplamiento quimico, fusion genética, asociacion no covalente o de
otro modo) a una o varias de otras entidades moleculares, tales como otro anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo
biespecifico o un diacuerpo), un agente detectable, un agente farmacéutico, una proteina o péptido que puede
mediar en la asociacion del anticuerpo o porciéon de anticuerpo con otra molécula (tal como una region central de
estreptavidina o una marca de polihistidina), y/o un agente citotoxico o terapéutico seleccionado del grupo que
consiste en un inhibidor mitético, un antibiético antitumoral, un agente inmunomodulador, un vector para terapia
génica, un agente alquilante, un agente antiangiogénico, un antimetabolito, un agente que contiene boro, un agente
quimioprotector, una hormona, un agente antihormonal, un corticosteroide, un agente terapéutico fotoactivo, un
oligonucledtido, un agente de radionuclido, un inhibidor de la topoisomerasa, un inhibidor de tirosina cinasas, un
radiosensibilizador, y una combinacion de los mismos.
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Agentes detectables utiles con los que un anticuerpo o porcidon de anticuerpo de la invencidon pueden derivatizarse
incluyen compuestos fluorescentes. Agentes detectables fluorescentes a modo de ejemplo incluyen fluoresceina,
isotiocianato de fluoresceina, rodamina, cloruro de 5-dimetilamina-1-naftalenosulfonilo, ficoeritrina y similares. Un
anticuerpo también puede derivatizarse con enzimas detectables, tales como fosfatasa alcalina, peroxidasa de
rabano picante, glucosa oxidasa y similares. Cuando un anticuerpo se derivatiza con una enzima detectable, se
detecta afadiendo reactivos adicionales que usa la enzima para producir un producto de reaccion detectable. Por
ejemplo, cuando esta presente el agente detectable peroxidasa de rabano picante, la adicion de perdxido de
hidrégeno y diaminobencidina conduce a un producto de reaccién coloreado, que es detectable. Un anticuerpo
también puede derivatizarse con biotina, y detectarse mediante medicion indirecta de la unién a avidina o
estreptavidina.

Otro aspecto de la divulgacion proporciona una proteina de unién cristalizada. Preferentemente, la divulgacion se
refiere a cristales de anticuerpos anti-PRLR completos y fragmentos de los mismos como se desvela en el presente
documento, y formulaciones y composiciones que comprenden tales cristales. En un aspecto, la proteina de unién
cristalizada tiene una semivida in vivo mayor que el homdlogo soluble de la proteina de unién. En otro aspecto, la
proteina de union retiene la actividad biologica después de la cristalizacion.

La proteina de unidn cristalizada de la divulgacion puede producirse segun métodos conocidos en la técnica y como
se desvela en el documento WO 02072636.

Otro aspecto de la divulgacion proporciona una proteina de unién glucosilada en el que el anticuerpo o porcion de
union al antigeno del mismo comprende uno o mas restos de hidrato de carbono. La produccién in vivo naciente de
proteinas puede someterse a procesamiento adicional, conocido como modificaciéon postraduccional. En particular,
pueden afadirse enzimaticamente restos de azulcar (glucosilo), un proceso conocido como glucosilacion. Las
proteinas resultantes que llevan cadenas laterales de oligosacarido covalentemente unidas se conocen como
proteinas glucosiladas o glucoproteinas. Los anticuerpos son glucoproteinas con uno o mas restos de hidrato de
carbono en el dominio Fc, ademas del dominio variable. Los restos de hidrato de carbono en el dominio Fc tienen un
importante efecto sobre la funcién efectora del dominio Fc, con efecto minimo sobre la union al antigeno o semivida
del anticuerpo (R. Jefferis, Biotechnol. Prog. 21 (2005), pp. 11-16). A diferencia, la glucosilacién del dominio variable
puede tener un efecto sobre la actividad de union al antigeno del anticuerpo. La glucosilacion en el dominio variable
puede tener un efecto negativo sobre la afinidad de unién del anticuerpo, probablemente debido al impedimento
estérico (Co, M.S., et al., Mol. Immunol. (1993) 30:1361-1367), o producir elevada afinidad por el antigeno (Wallick,
S.C,, et al., Exp. Med. (1988) 168:1099-1109; Wright, A., et al., EMBO J. (1991) 10:2717-2723).

Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a generar mutantes del sitio de glucosilacion en los que se ha
mutado el sitio de glucosilacion unido en O o en N de la proteina de unién. Un experto en la materia puede generar
tales mutantes usando tecnologias convencionales muy conocidas. Mutantes del sitio de glucosilacion que retienen
la actividad bioldgica, pero tienen actividad de unién elevada o reducida, son otro objeto de la presente divulgacion.

En otro aspecto adicional, se modifica la glucosilaciéon del anticuerpo o porcién de union al antigeno de la
divulgaciéon. Por ejemplo, puede prepararse un anticuerpo aglucosilado (es decir, el anticuerpo carece de
glucosilacion). La glucosilacién puede alterarse para, por ejemplo, aumentar la afinidad del anticuerpo por el
antigeno. Tales modificaciones de hidratos de carbono pueden llevarse a cabo por, por ejemplo, alterando uno o
mas sitios de glucosilacion dentro de la secuencia de anticuerpos. Por ejemplo, pueden hacerse una o mas
sustituciones de aminoacidos que producen la eliminaciéon de uno o mas sitios de glucosilacion de la region variable
para asi eliminar la glucosilacién en ese sitio. Tal aglucosilacion puede aumentar la afinidad del anticuerpo por el
antigeno. Un enfoque tal se describe en mas detalle en la publicacion PCT W0O2003016466A2, y las patentes de
EE.UU. N.°5.714.350 y 6.350.861.

Adicionalmente o alternativamente, puede prepararse un anticuerpo modificado de la divulgacion que tiene un tipo
de glucosilacion alterado, tal como un anticuerpo hipofucosilado que tiene cantidades reducidas de restos de fucosilo
0 un anticuerpo que tiene elevadas estructuras de GlcNac bisecantes. Se ha demostrado que tales patrones de
glucosilacion alterados aumentan la capacidad de ADCC de los anticuerpos. Tales modificaciones de hidratos de
carbono pueden llevarse a cabo, por ejemplo, expresando el anticuerpo en una célula hospedadora con maquinaria
de glucosilacion alterada. Se han descrito en la materia células con maquinaria de glucosilacion alterada y pueden
usarse como células hospedadoras en las que expresar anticuerpos recombinantes de la divulgacion para asi
producir un anticuerpo con glucosilacion alterada. Véanse, por ejemplo, Shields, R. L. et al. (2002) J. Biol. Chem.
277:26733-26740; Umana et al. (1999) Nat. Biotech. 17:176-1, ademas de la patente europea N.°: EP 1.176.195;
publicaciones PCT WO 03/035835; WO 99/54342 80.

La glucosilacion de proteinas depende de la secuencia de aminoacidos de la proteina de interés, ademas de la
célula hospedadora en la que se expresa la proteina. Diferentes organismos pueden producir diferentes enzimas de
glucosilacion (por ejemplo, glucosiltransferasas y glucosidasas), y tener diferentes sustratos (azucares de nucleétido)
disponibles. Debido a tales factores, el patron de glucosilacion de proteinas, y la composicion de restos de glucosilo,
pueden diferenciarse dependiendo del sistema hospedador en el que se expresa la proteina particular. Restos de
glucosilo pueden incluir, pero no se limitan a, glucosa, galactosa, manosa, fucosa, n-acetilglucosamina y acido
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sialico. Preferentemente, la proteina de unién glucosilada comprende restos de glucosilo de forma que el patron de
glucosilaciéon sea humano.

Es conocido para aquellos expertos en la materia que glucosilacion de proteinas diferentes puede producir
caracteristicas de proteinas diferentes. Por ejemplo, puede reducirse la eficacia de una proteina terapéutica
producida en un microorganismo hospedador, tal como levadura, y glucosilarse utilizando la via enddgena de
levadura en comparacion con la de la misma proteina expresada en una célula de mamifero, tal como una linea
celular CHO. Tales glucoproteinas también pueden ser inmunogénicas en seres humanos y mostrar semivida in vivo
reducida después de la administracion. Receptores especificos en seres humanos y otros animales pueden
reconocer restos de glucosilo especificos y promover la rapida eliminacion de la proteina de la circulacion
sanguinea. Otros efectos adversos pueden incluir cambios en el plegamiento de proteinas, solubilidad,
susceptibilidad a proteasas, trafico, transporte, compartimentalizacién, secrecién, reconocimiento por otras proteinas
o factores, antigenicidad, o alergenicidad. Por consiguiente, un médico puede preferir una proteina terapéutica con
una composicion especifica y patron de glucosilacion, por ejemplo composicion de glucosilacion y patron idénticos, o
al menos similares, a los producidos en células humanas o en las células especificas de especie del sujeto animal
previsto.

Puede lograrse expresar proteinas glucosiladas diferentes de las de una célula hospedadora modificando
genéticamente la célula hospedadora para expresar enzimas de glucosilacion heterélogas. Usando técnicas
conocidas en la técnica, un médico puede generar anticuerpos o porciones de union al antigeno de los mismos que
presentan glucosilacion de proteinas humanas. Por ejemplo, se han modificado genéticamente cepas de levadura
para expresar enzimas de glucosilacion que no existen de forma natural de forma que las proteinas glucosiladas
(glucoproteinas) producidas en estas cepas de levadura presentan glucosilacion de proteinas idéntica a la de las
células de animales, especialmente células humanas (publicaciones de patente de EE.UU. N.° 20040018590 y
20020137134 y publicacion PCT W0O2005100584 A2).

Ademas de las proteinas de union, la presente divulgacion también se refiere a un anticuerpo antiidiotipico (anti-ld)
especifico para tales proteinas de unién de la divulgacion. Un anticuerpo anti-ld es un anticuerpo que reconoce
determinantes Unicos generalmente asociados a la region de unién al antigeno de otro anticuerpo. El anti-ld puede
prepararse inmunizando un animal con la proteina de unién o una region que contiene CDR del mismo. El animal
inmunizado reconocera, y respondera a los determinantes idiotipicos del anticuerpo inmunizante y producira un
anticuerpo anti-ld. El anticuerpo anti-ld también puede usarse como un "inmunogén" para inducir una respuesta
inmunitaria en otro animal mas, produciendo un llamado anticuerpo anti-anti-Id.

Ademas, se apreciara por un experto en la materia que puede expresarse una proteina de interés usando una
biblioteca de células hospedadoras genéticamente manipuladas para expresar diversas enzimas de glucosilacién, de
forma que células hospedadoras miembro de la biblioteca produciran la proteina de interés con patrones de
glucosilacion variantes. Un médico puede entonces seleccionar y aislar la proteina de interés con patrones de
glucosilacion novedosos particulares. Preferentemente, la proteina que tiene un patron de glucosilaciéon novedoso
particularmente seleccionado presenta propiedades bioldégicas mejoradas o alteradas.

Il. Conjugados anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC)

Los anticuerpos anti-PRLR descritos en el presente documento pueden conjugarse con un agente para formar un
conjugado anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC). Los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) pueden aumentar la
eficacia terapéutica de los anticuerpos en el tratamiento de enfermedad, por ejemplo, cancer, debido a la capacidad
del ADC para administrar selectivamente uno o mas agente(s) a tejidos diana, tales como un antigeno asociado a
tumor, por ejemplo, tumores que expresan PRLR. Asi, la invencién proporciona ADC anti-PRLR para uso
terapéutico, por ejemplo, tratamiento del cancer.

El ADC anti-PRLR de la presente invencidon comprende un anticuerpo anti-PRLR de la invencién, es decir, un
anticuerpo que se une especificamente a PRLR, unido a uno o mas restos de farmaco. La especificidad del ADC de
la invencion se define por la especificidad del anticuerpo, es decir, anti-PRLR. En una realizacién, un anticuerpo anti-
PRLR de la invencion se une a una o mas citotoxina(s) que se administran internamente a una célula cancerosa
transformada que expresa PRLR. Ejemplos de farmacos que pueden usarse en el ADC anti-PRLR de la invencion se
proporcionan a continuacion, ya que son conectores que pueden usarse para conjugar el anticuerpo y el uno o mas
farmaco(s). Los términos "farmaco" y "agente" se usan indistintamente en el presente documento. Los términos
"unido" y "conjugado” también se usan indistintamente en el presente documento.

A. Farmacos para conjugacion

Los anticuerpos anti-PRLR de la invenciéon pueden usarse en un ADC para dirigir uno o mas farmaco(s) a una célula
de interés, por ejemplo, una célula cancerosa transformada que expresa PRLR. El ADC anti-PRLR de la invencién
proporciona una terapia dirigida que puede, por ejemplo, reducir los efectos secundarios frecuentemente observados
con terapias contra el cancer, ya que el uno o mas farmaco(s) se administran a una célula especifica. Ejemplos de
farmacos que pueden usarse en ADC de la invencion, es decir, farmacos que pueden conjugarse con los
anticuerpos anti-PRLR de la invencion, se proporcionan a continuacion, e incluyen inhibidores mitéticos, antibiéticos

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2671506 T3

antitumorales, agentes inmunomoduladores, veciores de terapia génica, agentes alquilantes, agentes
antiangiogénicos, antimetabolitos, agentes que contienen boro, agentes quimioprotectores, agentes de hormona,
glucocorticoides, agentes terapéuticos fotoactivos, oligonucledtidos, isétopos radiactivos, radiosensibilizadores,
inhibidores de la topoisomerasa, inhibidores de tirosina cinasas, y combinaciones de los mismos.

1. Inhibidores mitéticos

Los anticuerpos anti-PRLR de la invencion pueden conjugarse con uno o mas inhibidor(es) mitético(s) para el
tratamiento de cancer. El término "inhibidor mitético”, como se usa en el presente documento, se refiere a un agente
citotoxico y/o terapéutico que bloquea la mitosis o division celular, un proceso bioldgico particularmente importante
para las células cancerosas. Un inhibidor mitético altera los microtubulos, de forma que se previene la division
celular, frecuentemente afectando la polimerizacién de microtibulos o despolimerizaciéon de microtubulos. Asi, en
una realizacion, un anticuerpo anti-PRLR de la invencidon se conjuga con uno o mas inhibidor(es) mitotico(s) que
alteran la formacién de microtibulos, inhibiendo la polimerizaciéon de tubulina. En una realizacion, el inhibidor
mitoético usado en los ADC de la invencion es Ixempra (ixabepilona). Ejemplos de inhibidores mitdticos que pueden
usarse en los ADC anti-PRLR de la invencién se proporcionan a continuacion.

a. Dolastatinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invenciéon puede conjugarse con al menos una dolastatina. Las dolastatinas son
compuestos peptidicos cortos aislados de la liebre marina del océano indico Domarcala auricularia (véase Pettit et
al., J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 4677). Ejemplos de dolastatinas incluyen dolastatina 10 y dolastatina 15. La
dolastatina 15, un depsipéptido de siete subunidades, derivada de Domarcala auricularia, y es un potente agente
antimitético estructuralmente relacionado con el agente anti-tubulina dolastatina 10, un péptido de cinco subunidades
obtenido del mismo organismo. Asi, en una realizacion, el ADC anti-PRLR de la invencion comprende un anticuerpo
anti-PRLR, como se describe en el presente documento, y al menos una dolastatina. Las auristatinas, descritas a
continuacion, son derivados sintéticos de la dolastatina 10.

b. Auristatinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos una auristatina. Las auristatinas
representan un grupo de analogos de dolastatina que se ha mostrado generalmente que poseen actividad
anticancerigena interfiriendo con la dinamica de los microtibulos e hidrélisis de GTP, inhibiendo asi la division
celular. Por ejemplo, la auristatina E (patente de EE.UU. N.°. 5.635.483) es un analogo sintético del producto natural
marino dolastatina 10, un compuesto que inhibe la polimerizacion de tubulina uniéndose al mismo sitio en la tubulina
que el farmaco antineoplasico vincristina (G. R. Pettit, Prog. Chem. Org. Nat. Prod, 70: 1-79 (1997)). La dolastatina
10, auristatina PE y auristatina E son péptidos lineales que tienen cuatro aminoacidos, tres los cuales son unicos
para la clase de compuestos de dolastatina. Realizaciones a modo de ejemplo de la subclase de auristatina de
inhibidores mitéticos incluyen, pero no se limitan a, monometil auristatina D (MMAD o derivado de auristatina D),
monometil auristatina E (MMAE o derivado de auristatina E), monometil auristatina F (MMAF o derivado de
auristatina F), auristatina F fenilendiamina (AFP), auristatina EB (AEB), auristatina EFP (AEFP) y éster de acido 5-
benzoilvalérico-AE (AEVB). La sintesis y estructura de los derivados de auristatina se describen en las publicaciones
de solicitud de patente de EE.UU. N.° 2003-0083263, 2005-0238649 y 2005-0009751; publicacion de patente
internacional N.° WO 04/010957, publicacion de patente internacional N.° WO 02/088172, y las patentes de EE.UU.
N.° 6.323.315; 6.239.104; 6.034.065; 5.780.588; 5.665.860; 5.663.149; 5.635.483; 5.599.902; 5.554.725; 5.530.097;
5.521.284; 5.504.191; 5.410.024; 5.138.036; 5.076.973; 4.986.988; 4.978.744; 4.879.278; 4.816.444; y 4.486.414.
En una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos una MMAF (monometil
auristatina F). La monometil auristatina F (MMAF) inhibe la divisidn celular, bloqueando la polimerizacién de tubulina.
Tiene un resto de fenilalanina del extremo C cargado que atenua su actividad citotoxica en comparacion con su
homologo sin carga MMAE. Debido a su supertoxicidad, no puede usarse como un farmaco por si mismo, pero
puede unirse a un anticuerpo monoclonal (mAb) que lo dirige a las células cancerosas. En una realizacion, el
conector al anticuerpo anti-PRLR es estable en liquido extracelular, pero es escindido por catepsina una vez el
conjugado ha entrado en una célula tumoral, activando asi el mecanismo antimitotico.

En una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos una MMAE (monometil
auristatina E). La monometil auristatina E (MMAE, vedotin) inhibe la division celular bloqueando la polimerizacion de
tubulina. Debido a su supertoxicidad, tampoco puede usarse como un farmaco por si mismo. En desarrollos de
terapia del cancer reciente, se une a un anticuerpo monoclonal (mAb) que reconoce una expresion de marcador
especifico en células cancerosas y dirige la MMAE a las células cancerosas. En una realizacion, el conector que une
MMAE al anticuerpo anti-PRLR es estable en liquido extracelular (es decir, el medio o entorno que es externo a las
células), pero es escindido por catepsina una vez el ADC se ha unido al antigeno de célula cancerosa especifico y
entrado en la célula cancerosa, liberando asi la MMAE tdxica y activando el potente mecanismo antimitético. Las
estructuras de MMAF y MMAE se proporcionan a continuacion.
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c. Maitansinoides

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un maitansinoide. Los maitansinoides son
potentes agentes antitumorales que fueron originalmente aislados de miembros de las familias de plantas superiores
Celastraceae, Rhamnaceae y Euphorbiaceae, ademas de algunas especies de musgos (Kupchan et al, J. Am.
Chem. Soc. 94:1354-1356 [1972]; Wani et al, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 390: [1973]; Powell et al, J. Nat. Prod.
46:660-666 [1983]; Sakai et al, J. Nat. Prod. 51:845-850 [1988]; y Suwanborirux et al., Experientia 46:117-120
[1990]). La evidencia sugiere que los maitansinoides inhiben la mitosis inhibiendo la polimerizacion de la proteina de
microtubulos tubulina, que previene asi la formacion de microtubulos (véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. N.°
6.441.163 y Remillard et al., Science, 189, 1002-1005 (1975)). Se ha mostrado que los maitansinoides inhiben el
crecimiento de células tumorales in vitro usando modelos de cultivo celular, e in vivo usando sistemas de animales
de laboratorio. Ademas, la citotoxicidad de los maitansinoides es 1.000 veces superior a la de los agentes
quimioterapéuticos convencionales, tales como, por ejemplo, metotrexato, daunorubicina y vincristina (véase, por
ejemplo, la patente de EE.UU. N.° 5.208.020).

Los maitansinoides son conocidos en la técnica por incluir maitansina, maitansinol, ésteres C-3 de maitansinol, y
otros analogos y derivados de maitansinol (véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N.° 5.208.020 y 6.441.163,
cada una de las cuales se incorpora por referencia en el presente documento). Los ésteres C-3 de maitansinol
pueden ser existir de forma natural o ser sintéticamente derivados. Ademas, tanto los ésteres C-3 de maitansinol que
existen de forma natural como los sintéticos pueden clasificarse como un éster C-3 con acidos carboxilicos simples,
o un éster C-3 con derivados de N-metil-L-alanina, siendo el ultimo mas citotdxico que el primero. También se
conocen en la técnica analogos de maitansinoide sintéticos y se describen en, por ejemplo, Kupchan et al., J. Med.
Chem., 21, 31-37 (1978).

Maitansinoides adecuados para su uso en ADC de la invencién pueden aislarse de fuentes naturales, producirse
sintéticamente, o producirse semisintéticamente usando métodos conocidos en la técnica. Ademas, el maitansinoide
puede modificarse de cualquier manera adecuada, mientras que se preserve la citotoxicidad en la molécula de
conjugado definitiva. A este respecto, los maitansinoides carecen de grupos funcionales adecuados a los que los
anticuerpos pueden unirse. Se utiliza deseablemente un resto de enlace para unir el maitansinoide al anticuerpo
para formar el conjugado, y se describe en mas detalle en la Seccion |IB. La estructura de un maitansinoide a modo
de ejemplo, mertansina (DM1), se proporciona a continuacion.
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Mertansina (DM1)

Ejemplos representativos de maitansinoides incluyen, pero no se limitan a, DM1 (N2'-deacetil-N2'-(3-mercapto-1-
oxopropil)-maitansina; también denominada mertansina, farmaco maitansinoide 1; ImmunoGen, Inc.; véase también
Chari et al. (1992) Cancer Res 52:127), DM2, DM3 (N”-deacetil-N*-(4-mercapto-1-oxopentil)-maitansina), DM4 (4-
metil-4-mercapto-1-oxopentil)-maitansina) y maitansinol (un analogo de maitansinoide sintético). Otros ejemplos de
maitansinoides se describen en la patente de EE.UU. N.° 8.142.784. Las ansamitocinas son un grupo de antibioticos
de maitansinoide que han sido aisladas de diversas fuentes bacterianas. Estos compuestos tienen potentes
actividades antitumorales. Ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, ansamitocina P1, ansamitocina
P2, ansamitocina P3 y ansamitocina P4.

En una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos una DM1. En una
realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos una DM2. En una realizacion, el
anticuerpo anti-PRLR de la invencioén esta conjugado con al menos una DM3. En una realizacion, el anticuerpo anti-
PRLR de la invencion esta conjugado con al menos una DM4.

d. Alcaloides de planta

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un alcaloide de planta, por ejemplo, un
taxano o alcaloide de la vinca. Los alcaloides de planta son tratamientos de quimioterapia derivados preparados a
partir de ciertos tipos de plantas. Los alcaloides de la vinca se preparan a partir de la planta de hierba carmin
(Catharanthus rosea), mientras que los taxanos se preparan a partir de la corteza del arbol tejo del Pacifico (taxus).
Tanto los alcaloides de la vinca como los taxanos también se conocen como agentes antimicrotibulos, y se
describen a continuacién en mas detalle.

Taxanos

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un taxano. El término "taxano", como se
usa en el presente documento, se refiere a la clase de agentes antineoplasicos que tienen un mecanismo de accion
de los microtubulos y que tienen una estructura que incluye la estructura de anillo de taxano y una cadena lateral
estereoespecifica que se requiere para actividad citostatica. También estan incluidos dentro del término "taxano" una
variedad de derivados conocidos, que incluyen tanto derivados hidrofilos como y derivados hidréfobos. Los derivaos
de taxano incluyen, pero no se limitan a, los derivados de galactosa y manosa descritos en la solicitud de patente
internacional N.° WO 99/18113; derivados de piperazino y otros derivados descritos en el documento WO 99/14209;
derivados de taxano descritos en los documentos WO 99/09021, WO 98/22451, y la patente de EE.UU. N.°
5.869.680; derivados de 6-tio descritos en el documento WO 98/28288; derivados de sulfenamida descritos en la
patente de EE.UU. N.° 5.821.263; y derivado de taxol descrito en la patente de EE.UU. N.° 5.415.869, cada una de
las cuales se incorpora por referencia en el presente documento. Los compuestos de taxano también han sido
previamente descritos en las patentes de EE.UU. N.° 5.641.803, 5.665.671, 5.380.751, 5.728.687, 5.415.869,
5.407.683, 5.399.363, 5.424.073, 5.157.049, 5.773.464, 5.821.263, 5.840.929, 4.814.470, 5.438.072, 5.403.858,
4.960.790, 5.433.364, 4.942.184, 5.362.831, 5.705.503 y 5.278.324. Ejemplos adicionales de taxanos incluyen, pero
no se limitan a, docetaxel (Taxotere; Sanofi Aventis), paclitaxel (Abraxane o Taxol; Abraxis Oncology), y paclitaxel en
nanoparticulas (ABI-007 / Abraxene; Abraxis Bioscience).

En una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos un doxetaxel. En una
realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos un paclitaxel.
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Alcaloides de la vinca

En una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos un alcaloide de la vinca.
Los alcaloides de la vinca son una clase de farmacos especificos del ciclo celular que funcionan inhibiendo la
capacidad de las células cancerosas para dividirse actuando sobre la tubulina y previniendo la formacion de
microtubulos. Ejemplos de alcaloides de la vinca que pueden usarse en los ADC de la invencion incluyen, pero no se
limitan a, sulfato de vindesina, vincristina, vinblastina y vinorelbina.

2. Antibiéticos antitumorales

Los anticuerpos anti-PRLR de la invencién pueden conjugarse con uno o mas antibiético(s) antitumoral(es) para el
tratamiento de cancer. Como se usa en el presente documento, el término "antibiético antitumoral" significa un
farmaco antineoplasico que bloquea el crecimiento celular interfiiendo con el ADN y se prepara a partir de un
microorganismo. Frecuentemente, los antibiéticos antitumorales o bien rompen las hebras de ADN o bien ralentizar o
bien detienen la sintesis de ADN. Ejemplos de antibiéticos antitumorales que pueden incluirse en los ADC anti-PRLR
de la invencién incluyen, pero no se limitan a, actinomicinas (por ejemplo, pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiacepinas),
antraciclinas, caliqueamicinas y duocarmicinas, descritas a continuacion en mas detalle.

a. Actinomicinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una actinomicina. Las actinomicinas son
una subclase de antibiéticos antitumorales aislados de bacterias del género Strepfomyces. Ejemplos representativos
de actinomicinas incluyen, pero no se limitan a, actinomicina D (Cosmegen [también conocida como actinomicina,
dactinomicina, actinomicina 1V, actinomicina C1], Lundbeck, Inc.), antramicina, chicamicina A, DC-18,
mazetramicina, neotramicina A, neotramicina B, porotramicina, protracarcina B, SG2285, sibanomicina, sibiromicina
y tomaimicina. En una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos una
pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiacepina (PBD). Ejemplos de PDB incluyen, pero no se limitan a, antramicina, chicamicina A,
DC-81, mazetramicina, neotramicina A, neotramicina B, porotramicina, protracarcina B, SG2285, sibanomicina,
sibiromicina y tomaimicina. Asi, en una realizacién, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al
menos una actinomicina, por ejemplo, actinomicina D o al menos un PBD, por ejemplo, un dimero de
pirrolobenzodiacepina (PBD).

b. Antraciclinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una antraciclina. Las antraciclinas son una
subclase de antibiéticos antitumorales aislados de bacteria del género Streptomyces. Ejemplos representativos
incluyen, pero no se limitan a daunorubicina (Cerubidine, Bedford Laboratories), doxorubicina (Adriamycin, Bedford
Laboratories; también denominada clorhidrato de doxorubicina, hidroxidaunorubicina y Rubex), epirubicina (Ellence,
Pfizer) e idarubicina (Idamycin; Pfizer Inc.). Asi, en una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencién esta
conjugado con al menos una antraciclina, por ejemplo, doxorubicina.

c. Caliqueamicinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una caliqueamicina. Las caliqueamicinas
son una familia de antibiéticos de enediina derivados del organismo de la tierra Micromonospora echinospora. Las
caliqueamicinas se unen al surco menor del ADN e inducen roturas de ADN bicatenario, produciendo muerte celular
con un aumento de 100 veces con respecto a otros agentes quimioterapéuticos (Damle et al. (2003) Curr Opin
Pharmacol 3:386). La preparacion de caliqueamicinas que pueden usarse como conjugados de farmaco en la
invencion es conocida en la técnica, véanse las patentes de EE.UU. N.° 5.712.374, 5.714.586, 5.739.116, 5.767.285,
5.770.701, 5.770.710, 5.773.001 y 5.877.296. Analogos estructurales de caliqueamicina que pueden usarse
incluyen, pero no se limitan a, V1I 0(2’, 0(3’, N-acetil-y1’, PSAG y o', (Hinman et al., Cancer Research 53:3336-3342
(1993), Lode et al., Cancer Research 58:2925-2928 (1998) y las patentes de EE.UU. N.° 5.712.374, 5.714.586,
5.739.116, 5.767.285, 5.770.701, 5.770.710, 5.773.001 y 5.877.296 anteriormente mencionadas). Asi, en una
realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencion esta conjugado con al menos una caliqueamicina.

d. Duocarmicinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos una duocarmicina. Las duocarmicinas son
una subclase de antibidticos antitumorales aislados de bacterias del género Streptomyces (véase Nagamura y Saito
(1998) Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 34, No. 12). Las duocarmicinas se unen al surco menor del ADN
y alquilan la nucleobase adenina en la posicion N3 (Boger (1993) Pure y Appl Chem 65(6):1123; y Boger y Johnson
(1995) PNAS USA 92:3642). Analogos sintéticos de duocarmicinas incluyen, pero no se limitan a, adozelesina,
bizelesina y carzelesina. Asi, en una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencién esta conjugado con al
menos una duocarmicina.
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e. Otros antibiéticos antitumorales

Ademas de los anteriores, antibiéticos antitumorales adicionales que pueden usarse en los ADC anti-PRLR de la
invencion incluyen bleomicina (Blenoxane, Bristol-Myers Squibb), mitomicina y plicamicina (también conocida como
mitramicina).

3. Agentes inmunomoduladores

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un agente inmunomodulador. Como se usa
en el presente documento, el término "agente inmunomodulador" se refiere a un agente que puede estimular o
modificar una respuesta inmunitaria. En una realizacion, un agente inmunomodulador es un inmunoestimulante que
potencia la respuesta inmunitaria de un sujeto. En oftra realizacion, un agente inmunomodulador es un
inmunosupresor que previene o disminuye la respuesta inmunitaria de un sujeto. Un agente inmunomodulador puede
modular células mieloides (monocitos, macrofagos, células dendriticas, meagacariocitos y granulocitos) o células
linfoides (linfocitos T, linfocitos B y linfocitos citoliticos espontaneos (NK)) y cualquier célula diferenciada adicional de
los mismos. Ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, bacillus calmette-guerin (BCG) y levamisol
(Ergamisol). Otros ejemplos de agente inmunomoduladores que pueden usarse en los ADC de la invencion incluyen,
pero no se limitan a, vacunas para el cancer, citocinas y terapia génica inmunomoduladora.

a. Vacunas para el cancer

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con una vacuna para el cancer. Como se usa en el
presente documento, el término "vacuna para el cancer" se refiere a una composicion (por ejemplo, un antigeno de
tumor y una citocina) que provoca una respuesta inmunitaria especifica de tumor. La respuesta es provocada a partir
del propio sistema inmunitario del sujeto administrando la vacuna para el cancer, o, en el caso de la presente
invencion, administrando un ADC que comprende un anticuerpo anti-PRLR y una vacuna para el cancer. En
realizaciones preferidas, la respuesta inmunitaria produce la erradicacion de células tumorales en el cuerpo (por
ejemplo, células tumorales primarias o metastasicas). El uso de vacunas para el cancer generalmente implica la
administracion de un antigeno particular o grupo de antigenos que estan, por ejemplo, presentes sobre la superficie
de una célula cancerosa particular, o presentes sobre la superficie de un agente infeccioso particular mostrado para
facilitar la formacion del cancer. En algunas realizaciones, el uso de vacunas para el cancer es para fines
profilacticos, mientras que en otras realizaciones, el uso es para fines terapéuticos. Ejemplos no limitantes de
vacunas para el cancer que pueden usarse en los ADC anti-PRLR de la invencién incluyen vacuna de tipos 16y 18
del virus del papiloma humano (VPH) bivalente recombinante (Cervarix, GlaxoSmithKline), vacuna de tipos 6, 11, 16
y 18 del virus del papiloma humano (VPH) cuadrivalente recombinante (Gardasil, Merck & Company) y sipuleucel-T
(Provenge, Dendreon). Asi, en una realizacion, el anticuerpo anti-PRLR de la invencién esta conjugado con al menos
una vacuna para el cancer que es o bien un inmunoestimulante o es un inmunosupresor.

b. Citocinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una citocina. El término "citocina"
generalmente se refiere a proteinas liberadas por una poblacion de células que actuan sobre otra célula como
mediadores intercelulares. Las citocinas estimulan directamente las células efectoras inmunitarias y las células del
estroma en el sitio tumoral y potencian el reconocimiento de células tumorales por células efectoras citotoxicas (Lee
y Margolin (2011) Cancers 3:3856). Numerosos estudios en modelos de tumor animal han demostrado que las
citocinas tienen una amplia actividad antitumoral y esto se ha traducido en varios enfoques basados en citocinas
para terapia del cancer (Lee y Margoli, arriba). En los ultimos afios se ha observado que varias citocinas, que
incluyen GM-CSF, IL-7, IL-12, IL-15, IL-18 e IL-21, entran en ensayos clinicos para pacientes con cancer avanzado
(Lee y Margoli, arriba).

Ejemplos de citocinas que pueden usarse en los ADC de la invencion incluyen, pero no se limitan a, hormona
paratiroidea; tiroxina; insulina; proinsulina; relaxina; prorelaxina; hormonas de glucoproteina tales como hormona
estimulante del foliculo (FSH), hormona estimulante tiroidea (TSH) y hormona luteinizante (LH); factor de crecimiento
hepatico; factor de crecimiento de fibroblastos; prolactina; lactdégeno placentario; factor de necrosis tumoral;
sustancia inhibidora mulleriana; péptido asociado a gonadotropina de ratén; inhibina; activina; factor de crecimiento
endotelial vascular; integrina; trombopoyetina (TPO); factores de crecimiento nervioso tales como NGF; factor de
crecimiento de plaquetas; factores de crecimiento transformante (TGF); factor de crecimiento similar a la insulina-1 y -
II; eritropoyetina (EPO); factores octeoinductivos; interferones tales como interferon a, By v, factores estimulantes de
colonias (CSF); granulocito-macréfago-CSF (GM-CSF); y granulocito-CSF (G-CSF); interleucinas (IL) tales como IL-
1, IL-1a, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12; factor de necrosis tumoral; y otros factores de
polipéptido que incluyen LIF y ligando kit (KL). Como se usa en el presente documento, el término citocina incluye
proteinas de fuentes naturales o de cultivo celular recombinante y equivalentes biolégicamente activos de las
citocinas de secuencia nativa. Asi, en una realizacion, la invenciéon proporciona un ADC que comprende un
anticuerpo anti-PRLR descrito en el presente documento y una citocina.
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c. Factores estimulantes de colonias (CSF)

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un factor estimulante de colonias (CSF).
Los factores estimulantes de colonias (CSF) son factores de crecimiento que ayudan a la médula désea en la
produccion de glébulos rojos. Debido a que algunos tratamientos para el cancer (por ejemplo, quimioterapia) pueden
afectar los glébulos blancos (que ayudan a luchar contra la infeccion), pueden introducirse factores estimulantes de
colonias para ayudar a respaldar los niveles de globulos blancos y reforzar el sistema inmunitario. También pueden
usarse factores estimulantes de colonias tras un trasplante de médula 6sea para ayudar a la nueva médula 6sea a
empezar a producir glébulos blancos. Ejemplos representativos de CSF que pueden usarse en los ADC anti-PRLR
de la invencion incluyen, pero no se limitan a, eritropoyetina (epoetina), filgrastim (Neopogen (también conocido
como factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF); Amgen, Inc.), sargramostim (leucina (factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos y GM-CSF); Genzyme Corporation), promegapoyetina y
Oprelvekin (IL-11 recombinante; Pfizer, Inc.). Asi, en una realizacién, la invencion proporciona un ADC que
comprende un anticuerpo anti-PRLR descrito en el presente documento y un CSF.

4. Terapia génica

El anticuerpo anti-PRLR de la invencidon puede conjugarse con al menos un acido nucleico (directamente o
indirectamente mediante un vehiculo) para terapia génica. La terapia génica generalmente se refiere a la
introduccion de material genético en una célula por lo que el material genético se disefia para tratar una enfermedad.
Como se refiere a agentes inmunomoduladores, la terapia génica se usa para estimular la capacidad natural de un
sujeto para inhibir la proliferacion de células de cancer o destruir células de cancer. En una realizacion, el ADC anti-
PRLR de la invencion comprende un acido nucleico que codifica un gen terapéutico funcional que se usa para
sustituir un gen mutado o de otro modo disfuncional (por ejemplo, truncado) asociado al cancer. En otras
realizaciones, el ADC anti-PRLR de la invencion comprende un acido nucleico que codifica o proporciona de otro
modo la produccion de una proteina terapéutica para tratar cancer. El acido nucleico que codifica el gen terapéutico
puede ser directamente conjugado con el anticuerpo anti-PRLR, o alternativamente, puede conjugarse con el
anticuerpo anti-PRLR mediante un vehiculo. Ejemplos de vehiculos que pueden usarse para administrar un acido
nucleico para terapia génica incluyen, pero no se limitan a, vectores virales o liposomas.

5. Agentes alquilantes

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con uno o mas agente(s) alquilante(s). Los agentes
alquilantes son una clase de compuestos antineoplasicos que unen un grupo alquilo a ADN. Ejemplos de agentes
alquilantes que pueden usarse en los ADC de la invencion incluyen, pero no se limitan a, sulfonatos de alquilo,
etilenimimas, derivados de metilamina, epoxidos, mostazas nitrogenadas, nitrosoureas, triazinas e hidracinas.

a. Sulfonatos de alquilo

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un sulfonato de alquilo. Los sulfonatos de
alquilo son una subclase de agentes alquilantes con una férmula general: R-SO,-OR’, en la que Ry R' normalmente
son grupos alquilo o arilo. Un ejemplo representativo de un sulfonato de alquilo incluye, pero no se limita a, busulfan
(Myleran, GlaxoSmithKline; Busulfex IV, PDL BioPharma, Inc.).

b. Mostazas nitrogenadas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos una mostaza nitrégenoada. Ejemplos
representativos de esta subclase de compuestos antineoplasicos incluyen, pero no se limitan a, clorambucilo
Leukeran, GlaxoSmith-Kline), ciclofosfamida (Cytoxan, Bristol-Myers Squibb; Neosar, Pfizer, Inc.), estramustina
(fosfato sodio de estramustina o Estracyt), Pfizer, Inc.), ifosfamida (Ifex, Bristol-Myers Squibb), mecloretamina
(Mustargen, Lundbeck Inc.) y melfalan (Alkeran o L-Pam o mostaza de fenilalanina; GlaxoSmithKline).

c. Nitrosoureas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una nitrosourea. Las nitrosoureas son una
subclase de agentes alquilantes que son solubles en lipidos. Ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a,
carmustina (BCNU [también conocida como BIiCNU, N,N-Bis(2-cloroetil)-N-nitrosourea, o 1,3-bis (2-cloroetil)--
nitrosourea], Bristol-Myers Squibb), fotemustina (también conocida como Muphoran), lomustina (CCNU o 1-(2-cloro-
etil)-3-ciclohexil-1-nitrosourea, Bristol-Myers Squibb), nimustina (también conocida como ACNU) y estreptozocina
(Zanosar, Teva Pharmaceuticals).

d. Triazinas e hidracinas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una triazina o hidracina. Las triazinas e
hidracinas son una subclase de agentes alquilantes que contienen nitrdgeno. En algunas realizaciones, estos
compuestos se descomponen espontaneamente o pueden ser metabolizados para producir productos intermedios
de alquildiazonio que facilitan la transferencia de un grupo alquilo a acidos nucleicos, péptidos y/o polipéptidos,
produciendo asi efectos mutagénicos, carcinogénicos o citotoxicos. Ejemplos representativos incluyen, pero no se
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limitan a, dacarbazina (DTIC-Dome, Bayer Healthcare Pharmaceuticals Inc.), procarbazina (Mutalane, Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Inc.) y temozolomida (Temodar, Schering Plough).

e. Otros agentes alquilantes

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una etilenimina, derivado de metilamina, o
epoxido. Las etileniminas son una subclase de agentes alquilantes que normalmente contienen al menos un anillo de
aziridina. Los epoxidos representan una subclase de agentes alquilantes que se caracterizan como éteres ciclicos
con solo tres atomos de anillo. Ejemplos representativos de etileniminas incluyen, pero no se limitan a, tiopeta
(Thioplex, Amgen), diazicuona (también conocida como aziridinilbenzoquinona (AZQ)) y mitomicina C. La mitomicina
C es un producto natural que contiene un anillo de aziridina y parece inducir citoxicidad mediante reticulacion de
ADN (Dorr RT, et al. Cancer Res. 1985;45:3510; Kennedy KA, et al Cancer Res. 1985;45:3541). Ejemplos
representativos de derivados de metilamina y sus analogos incluyen, pero no se limitan a, altretamina (Hexalen, MGI
Pharma, Inc.), que también se conoce como hexametilamina y hexastat. Ejemplos representativos de epdxidos de
esta clase de compuesto antineoplasico incluyen, pero no se limitan a, dianhidrogalactitol. El dianhidrogalactitol
(1,2:5,6-dianhidrodulcitol) esta quimicamente relacionado con las aziridinas y generalmente facilitan la transferencia
de un grupo alquilo mediante un mecanismo similar como se ha descrito anteriormente. El dibromodulcitol se
hidroliza a dianhidrogalactitol y asi es un pro-farmaco para un epoxido (Sellei C, et al. Cancer Chemother Rep.
1969;53:377).

6. Agentes antiangiogénicos

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un agente antiangiogénico. Los agentes
antiangiogénicos inhiben el crecimiento de nuevos vasos sanguineos. Los agentes antiangiogénicos ejercen sus
efectos en una variedad de formas. En algunas realizaciones, estos agentes interfieren con la capacidad de un factor
de crecimiento para alcanzar su diana. Por ejemplo, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una de
las proteinas primarias implicadas en iniciar la angiogéneses uniendo receptores particulares sobre una superficie
celular. Asi, ciertos agentes antiangiogénicos que previenen la interaccion de VEGF con su receptor relacionado,
previenen que VEGF inicie la angiogénesis. En otras realizaciones, estos agentes interfieren con las cascadas de
sefializacion intracelular. Por ejemplo, una vez ha sido activado un receptor particular sobre una superficie celular, se
inicia una cascada de otras sefiales quimicas para promover el crecimiento de vasos sanguineos. Asi, ciertas
enzimas, por ejemplo, algunas tirosina cinasas, que son conocidas por facilitar las cascadas de sefalizacion
intracelular que contribuyen a, por ejemplo, la proliferacion celular, son dianas para el tratamiento del cancer. En
otras realizaciones, estos agentes interfieren con las cascadas de sefializacion intracelular. Aun, en otras
realizaciones, estos agentes inutilizan dianas especificas que activan y promueven el crecimiento celular o
interfiriendo directamente con el crecimiento de células de vasos sanguineos. Se han descubierto propiedades
inhibidoras de la angiogénesis en mas de 300 sustancias con numerosos efectos inhibidores directos e indirectos.

Ejemplos representativos de agentes antiangiogénicos que pueden usarse en los ADC de la invencion incluyen, pero
no se limitan a, angiostatina, ABX EFG, C1-1033, PKI-166, vacuna de EGF, EKB-569, GW2016, ICR-62, EMD
55900, CP358, PD153035, AG1478, IMC-C225 (Erbitux, ZD1839 (Iressa), OSI-774, Erlotinib (tarceva), angiostatina,
arrestina, endostatina, BAY 12-9566 y con fluorouracilo o doxorubicina, canstatina, carboxiamidotriozol y con
paclitaxel, EMD121974, S-24, vitaxina, acido dimetilxantenonaacético, IM862, interleucina-12, interleucina-2, NM-3,
HuMV833, PTK787, RhuMab, angiozima (ribozima), IMC-1C11, Neovastat, marimstat, prinomastat, BMS-275291,
COL-3, MM1270, SU101, SU6668, SU11248, SU5416, con paclitaxel, con gemcitabina y cisplatino, y con irinotecan
y cisplatino y con radiacion, tecogalan, temozolomida y PEG interferon a2b, tetratiomolibdato, TNP-470, talidomida,
CC-5013 y con taxotere, tumstatina, 2-metoxiestradiol, trampa de VEGF, inhibidores de mTOR (deforolimus,
everolimus (Afinitor, Novartis Pharmaceutical Corporation) y temsirolimus (Torisel, Pfizer, Inc.)), inhibidores de
tirosina cinasas (por ejemplo, erlotinib (Tarceva, Genentech, Inc.), imatinib (Gleevec, Novartis Pharmaceutical
Corporation), gefitinib (Iressa, AstraZeneca Pharmaceuticals), dasatinib (Sprycel, Brystol-Myers Squibb), sunitinib
(Sutent, Pfizer, Inc.), nilotinib (Tasigna, Novartis Pharmaceutical Corporation), lapatinib (Tykerb, GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals), sorafenib (Nexavar, Bayer y Onyx), fosfoinositida 3-cinasas (PI3K).

7. Antimetabolitos

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un antimetabolito. Los antimetabolitos son
tipos de tratamientos de quimioterapia que son muy similares a las sustancias normales dentro de la célula. Cuando
las células incorporan un antimetabolito en el metabolismo celular, el resultado es negativo para la célula, por
ejemplo, la célula es incapaz de dividirse. Los antimetabolitos se clasifican segun las sustancias con las que
interfieren. Ejemplos de antimetabolitos que pueden usarse en los ADC de la invencion incluyen, pero no se limitan
a, un antagonista de acido félico (por ejemplo, metotrexato), un antagonista de pirimidina (por ejemplo, 5-
fluorouracilo, foxuridina, citarabina, capecitabina y gemcitabina), un antagonista de purina (por ejemplo, 6-
mercaptopurina y 6-tioguanina) y un inhibidor de adenosina desaminasa (por ejemplo, cladribina, fludarabina,
nelarabina y pentostatina), como se describen en mas detalle a continuacion.
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a. Antifolatos

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un antifolato. Los antifolatos son una
subclase de antimetabolitos que son estructuralmente similares al folato. Ejemplos representativos incluyen, pero no
se limitan a, metotrexato, acido 4-amino-félico (también conocido como aminopterina y acido 4-aminopteroico),
lometrexol (LMTX), pemetrexed (Alimpta, Eli Lilly and Company) y trimetrexato (Neutrexin, Ben Venue Laboratories,
Inc.)

b. Antagonistas de purina

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos un antagonista de purina. Los analogos de
purina son una subclase de antimetabolitos que son estructuralmente similares al grupo de compuestos conocidos
como purinas. Ejemplos representativos de antagonistas de purina incluyen, pero no se limitan a, azatioprina
(Azasan, Salix; Imuran, GlaxoSmithKline), cladribine (Leustatin [también conocido como 2-CdA], Janssen Biotech,
Inc.), mercaptopurina (Purinethol [también conocido como 6-mercaptoethanol], GlaxoSmithKline), fludarabina
(Fludara, Genzyme Corporation), pentostatina (Nipent, también conocida como 2’-desoxicoformicina (DCF)), 6-
tioguanina (Lanvis [también conocido como tioguanina], GlaxoSmithKline).

c. Antagonistas de pirimidina

El anticuerpo anti-PRLR de la invenciéon puede conjugarse con al menos un antagonista de pirimidina. Los
antagonistas de pirimidina son una subclase de antimetabolitos que son estructuralmente similares al grupo de
compuestos conocidos como purinas. Ejemplos representativos de antagonistas de pirimidina incluyen, pero no se
limitan a, azacitidina (Vidaza, Celgene Corporation), capecitabina (Xeloda, Roche Laboratories), citarabina (también
conocida como citosina arabindsido y arabinosilcitosina, Bedford Laboratories), decitabina (Dacogen, Eisai
Pharmaceuticals), 5-fluorouracilo (Adrucil, Teva Pharmaceuticals; Efudex, Valeant Pharmaceuticals, Inc), 5'-fosfato
de 5-fluoro-2'-desoxiuridina (FAUMP), trifosfato de 5-fluorouridina y gemcitabina (Gemzar, Eli Lilly and Company).

8. Agentes que contienen boro

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un agente que contiene boro. Los agentes
que contienen boro comprenden una clase de cancer compuestos terapéuticos que interfieren con la proliferacion
celular. Ejemplos representativos de agentes que contienen boro incluyen, pero no se limitan a, boroficina y
bortezomib (Velcade, Millenium Pharmaceuticals)).

9. Agentes quimioprotectores

El anticuerpo anti-PRLR de la invenciéon puede conjugarse con al menos un agente quimioprotector. Los farmacos
quimioprotectores son una clase de compuestos que ayudan a protegen el cuerpo contra efectos toxicos especificos
de la quimioterapia. Los agentes quimioprotectores pueden administrarse con diversas quimioterapias con el fin de
proteger las células sanas de los efectos tdxicos de los farmacos de quimioterapia, mientras que permiten
simultaneamente que las células cancerosas sean tratadas con el quimioterapéutico administrado. Agentes
quimioprotectores representativos incluyen, pero no se limitan a, amifostina (Ethyol, Medimmune, Inc.), que se usa
para reducir la toxicidad renal asociada a dosis acumuladas de cisplatino, dexrazoxana (Totect, Apricus Pharma;
Zinecard), para el tratamiento de extravasacion producida por la administracion de antraciclina (Totect), y para el
tratamiento de complicaciones relacionadas con cardiacas producidas por la administracién del antibidtico
antitumoral doxorubicina (Zinecard), y mesna (Mesnex, Bristol-Myers Squibb), que se usa para prevenir la cistitis
hemorragica durante el tratamiento de quimioterapia con ifocfamida.

10. Agentes de hormona

El anticuerpo anti-PRLR de la invencidon puede conjugarse con al menos un agente de hormona. Un agente de
hormona (incluyendo hormonas sintéticas) es un compuesto que interfiere con la produccién o actividad de
hormonas enddgenamente producidas del sistema endocrino. En algunas realizaciones, estos compuestos
interfieren con el crecimiento celular o producen un efecto citotéxico. Ejemplos no limitantes incluyen andrégenos,
estrogenos, acetato de medroxiprogesterona (Provera, Pfizer, Inc.), y progestinas.

11. Agentes antihormonales

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos un agente antihormonal. Un agente
"antihormona" es un agente que suprime la produccién de y/o previene la funcion de ciertas hormonas endégenas.
En una realizacion, el agente antihormona interfiere con la actividad de una hormona seleccionada del grupo que
comprende androgenos, estrégenos, progesterona y hormona liberadora de gonadotropina, interfiriendo asi con el
crecimiento de diversas células cancerosas. Ejemplos representativos de agentes antihormona incluyen, pero no se
limitan a, aminoglutetimida, anastrozol (Arimidex, AstraZeneca Pharmaceuticals), bicalutamida (Casodex,
AstraZeneca Pharmaceuticals), acetato de ciproterona (Cyprostat, Bayer PLC), degarelix (Firmagon, Ferring
Pharmaceuticals), exemestano (Aromasin, Pfizer Inc.), flutamida (Drogenil, Schering-Plough Ltd), fulvestrant
(Faslodex, AstraZeneca Pharmaceuticals), goserelina (Zolodex, AstraZeneca Pharmaceuticals), letrozol (Femara,
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Novartis Pharmaceuticals Corporation), leuprolida (Prostap), lupron, acetato de medroxiprogesterona (Provera, Pfizer
Inc.), acetato de megestrol (Megace, Bristol-Myers Squibb Company), tamoxifeno (Nolvadex, AstraZeneca
Pharmaceuticals) y triptorelina (Decapetyl, Ferring).

12. Corticosteroides

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos un corticosteroide. Los corticosteroides
pueden usarse en los ADC de la invencién para reducir la inflamacién. Un ejemplo de un corticosteroide incluye,
pero no se limita a, un glucocorticoide, por ejemplo, prednisona (Deltasone, Pharmacia & Upjohn Company, una
division de Pfizer, Inc.).

13. Agentes terapéuticos fotoactivos

El anticuerpo anti-PRLR de la invenciéon puede conjugarse con al menos un agente terapéutico fotoactivo. Los
agentes terapéuticos fotoactivos incluyen compuestos que pueden ser utilizados para destruir células tratadas tras la
exposicién a radiacion electromagnética de una longitud de onda particular. Compuestos terapéuticamente
relevantes absorben la radiacion electromagnética a longitudes de onda que penetran en el tejido. En realizaciones
preferidas, el compuesto se administra en una forma no téxica que es capaz de producir un efecto fotoquimico que
es toxico para las células o tejido tras activacion suficiente. En otras realizaciones preferidas, estos compuestos son
retenidos por tejido canceroso y son facilmente eliminados de tejidos normales. Ejemplos no limitantes incluyen
diversos cromagenos y colorantes.

14. Oligonucleétidos

El anticuerpo anti-PRLR de la invencidon puede conjugarse con al menos un oligonucleétido. Los oligonucledtidos
estan hechos de cadenas de acidos nucleicos cortas que funcionan interfiriendo con el procesamiento de
informacion genética. En algunas realizaciones, los oligonucleétidos para su uso en ADC son moléculas de ADN o
de ARN monocatenario y/o bicatenario sin modificar, mientras que en otras realizaciones, estos oligonuclettidos
terapéuticos son moléculas de ADN o de ARN monocatenario y/o bicatenario quimicamente modificadas. En una
realizacion, los oligonucledétidos usados en los ADC son relativamente cortos (19-25 nucleétidos) y se hibridan con
una secuencia de acidos nucleicos Unica en el conjunto total de dianas de acido nucleico presentes en las células.
Algunas de las tecnologias de oligonucledtidos importantes incluyen los oligonucledtidos antisentido (incluyendo
interferencia por ARN (iARN)), aptameros, oligonucleétidos CpG vy ribozimas.

a. Oligonucleotidos antisentido

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un oligonucledtido antisentido. Los
oligonucledtidos antisentido se disefian para unirse a ARN mediante hibridacion de Watson-Crick. En algunas
realizaciones, el oligonucledtido antisentido es complementario a un nucleétido que codifica una regién, dominio,
porciéon o segmento de PRLR. En algunas realizaciones, el oligonucledtido antisentido comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 nucledtidos, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50
nucledtidos, de aproximadamente 12 a aproximadamente 35, y de aproximadamente 18 a aproximadamente 25
nucleodtidos. En algunas realizaciones, el oligonucleétido es al menos el 50 %, al menos el 60 %, al menos el 70 %,
al menos el 80 %, al menos el 90 %, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al menos el 97 %, al menos el 98 %, al
menos el 99 %, o al menos el 100 % homologo a una regién, porciéon, dominio, o segmento del gen de PRLR. En
algunas realizaciones hay homologia de secuencias sustancial en al menos 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50 o 100
nucledtidos consecutivos del gen de PRLR. En realizaciones preferidas, el tamafio de estos oligonucleétidos
antisentido oscila de 12 a 25 nucleétidos de longitud, teniendo la mayoria de oligonucledtidos antisentido 18 a 21
nucledtidos de longitud. Hay multiples mecanismos que pueden ser explotados para inhibir la funciéon del ARN una
vez el oligonucledtido se une al ARN diana (Crooke ST. (1999). Biochim. Biophys. Acta, 1489, 30-42). El mecanismo
antisentido mejor caracterizado produce escision del ARN elegido como diana por nucleasas celulares enddgenas,
tales como RNasa H o la nucleasa asociada al mecanismo de interferencia por ARN. Sin embargo, los
oligonucledtidos que inhiben la expresion del gen diana por mecanismos no cataliticos, tales como la modulacion del
corte y empalme o parada de la traduccién, también pueden ser moduladores potentes y selectivos de la funcion del
gen.

Otro mecanismo antisentido dependiente de RNasa que ha recibido recientemente mucha atencién es iARN (Fire et
al. (1998). Nature, 391, 806-811; Zamore PD. (2002). Science, 296, 1265-1269). La interferencia por ARN (iARN) es
un proceso postranscripcional donde un ARN bicatenario inhibe la expresion génica en un modo especifico de
secuencia. En algunas realizaciones, el efecto de iARN se logra mediante la introduccion de ARN bicatenario
(ARNDbcC) relativamente mas largo, mientras que en realizaciones preferidas, este efecto de iARN se logra por la
introduccion de ARN bicatenarios mas cortos, por ejemplo ARN interferente pequefio (ARNip) y/o microARN
(miARN). En ofra realizacion mas, la iARN también puede lograrse mediante la introduccion de plasmido que genera
ARNbc complementario al gen diana. En cada una de las realizaciones anteriores, el ARN bicatenario se disefia para
interferir con la expresion génica de una secuencia diana particular dentro de las células. Generalmente, el
mecanismo implica la conversion de ARNbc en ARN cortos que dirigen ribonucleasas a dianas de ARNm homologo
(resumido, Ruvkun, Science 2294:797 (2001)), que entonces degrada el ARNm endoégeno correspondiente,
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produciendo asi la modulacion de la expresion génica. En particular, se ha informado que el ARNbc tiene
propiedades antiproliferativas, que hace posible también concebir aplicaciones terapéuticas (Aubel et al., Proc. Natl.
Acad. Sci., USA 88:906 (1991)). Por ejemplo, se ha mostrado que el ARNbc sintético inhibe el crecimiento tumoral
en ratones (Levy et al. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 62:357-361 (1969)), es activo en el tratamiento de ratones
leucémicos (Zeleznick et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 130:126-128 (1969)), e inhibe la tumorigénesis
quimicamente inducida en piel de raton (Gelboin et al., Science 167:205-207 (1970)). Asi, en una realizacion
preferida, la invencion proporciona el uso de oligonucleétidos antisentido en ADC para el tratamiento de cancer de
mama. En otras realizaciones, la invencidon proporciona composiciones y métodos para iniciar el tratamiento de
oligonucledtidos antisentido, en el que el ARNbc interfiere con la expresion de células diana de PRLR al nivel de
ARNm. ARNbc, como se usa anteriormente, se refiere a ARN que existe de forma natural, ARN parcialmente
purificado, ARN recombinantemente producido, ARN sintético, ademas de ARN alterado que se diferencia del ARN
que existe de forma natural por la inclusion de nucleétidos no estandar, material no de nucleétido, analogos de
nucledtidos (por ejemplo, acido nucleico bloqueado (LNA)), desoxirribonucledtidos, y cualquier combinacion de los
mismos. El ARN de la presente invencion solo necesita ser suficientemente similar al ARN natural que tiene la
capacidad de mediar en la modulacién basada en oligonucleétidos antisentido descrita en el presente documento.

b. Aptameros

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos un aptamero. Un aptamero es una molécula
de acido nucleico que se ha seleccionado de conjuntos al azar basados en su capacidad para unirse a otras
moléculas. Al igual que los anticuerpos, los aptameros pueden unirse a moléculas diana con afinidad y especificidad
extraordinarias. En muchas realizaciones, los aptameros adoptan formas tridimensionales complejas dependientes
de secuencia, que les permite interaccionar con una proteina diana, produciendo un complejo fuertemente unido
analogo a una interaccion anticuerpo-antigeno, interfiriendo asi con la funcién de dicha proteina. La capacidad
particular de los aptameros para unirse fuertemente y especificamente a su proteina diana enfatiza su potencial
como terapias moleculares dirigidas.

c. Oligonucleétidos CpG

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un oligonucleétido CpG. Se sabe que los
ADN bacterianos y virales son fuertes activadores de tanto la inmunida innata como especifica en seres humanos.
Estas caracteristicas immunolégicas se han asociado a motivos de dinucleétido CpG no metilados encontrados en
ADN bacteriano. Debido al hecho de que estos motivos son raros en seres humanos, el sistema inmunitario humano
ha desarrollado la capacidad de reconocer estos motivos como una indicacién temprana de infeccion y
posteriormente inician respuestas inmunitarias. Por tanto, los oligonucleétidos que contienen este motivo CpG
pueden ser explotados para iniciar una respuesta inmunitaria antitumoral.

d. Ribozimas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos una ribozima. Las ribozimas son moléculas
de ARN cataliticas que oscilan de aproximadamente 40 a 155 nucleétidos de longitud. La capacidad de las ribozimas
para reconocer y cortar moléculas de ARN especificas hace que sean posibles candidatos para agentes
terapéuticos. Un ejemplo representativo incluye angiozima.

15. Agentes de radionuclido (is6topos radiactivos)

El anticuerpo anti-PRLR de la invencién puede conjugarse con al menos un agente de radiontclido. Los agentes de
radionuclido comprenden agentes que se caracterizan por un nucleo inestable que es capaz de experimentan
desintegracion radiactiva. La base para el satisfactorio tratamiento con radioniclidos depende de la suficiente
concentracion y prolongada retencion del radionuclido por la célula cancerosa. Otros factores a considerar incluyen
la semivida del radiontclido, la energia de las particulas emitidas, y el maximo intervalo que puede desplazarse la
particula emltlda En realizaciones E)referldas el agente terapéutico es un radionuclido seleccionado del grupo que
consiste en In 177Lu 2128- 21SBI 11At C CU 67Cu 90 I25|’ I31| 32P 33P 47SC 111Ag 67Ga 142Pr, 1533m’ 161Tb,
166Dy, 166HO, 186Re 188R 189Re 212Pb 223Ra, 225A 59Fe 75Se 77AS SQSr QQMO 105Rh 109Pd, 143Pr, 149PM, 169Er,
¥4 198Ay, AU y 211Pb. Tamblen se prefieren radlonuclldos que se desintegran sustancialmente con particulas
emisoras de Auger. Por ejemplo, Co-58, Ga-67, Br-80m, Tc-99m, Rh-103m, Pt-109, In-111, Sub-119, 1-125, Ho-161,
Os-189m e Ir-192. Las energias de desintegracion de nuclidos emisores de particulas beta utiles son
preferentemente Dy-152, At-211, Bi-212, Ra-223, Rn-219, Po-215, Bi-21 1, Ac-225, Fr-221, At-217, Bi-213 y Fm-255.
energias de desintegracion de radionuclidos emisores de particulas alfa utiles son preferentemente 2.000-10.000
keV, mas preferentemente 3. 000 8 000 keV X lo mas preferentemente 4.000-7.000 keV P03|bles rad|0|sotopos
adicionales utiles |ncluyen 'c, BN, "0, " u, Z*Ac, %1, 1381 7By, "M n, ®Ru, ¥Ru, '®Ru, '“Ru, Hg 203hg,
121m-|—e 122m-|—e 125m-|— 165-|—m 167-|—m, 168-|— 197Pt 109Pd, 105Rh, 142Pr 143Pr, 161Tb, 166HO, 199 57CO 58Co 51Cr 59Fe
75S 201 225Ac, 76Br, 169 Yb, y similares.

16. Radiosensibilizadores

El anticuerpo anti-PRLR de la invencidon puede conjugarse con al menos un radiosensibilizador. El término
"radiosensibilizador", como se usa en el presente documento, se define como una molécula, preferentemente una
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molécula de bajo peso molecular, administrada a animales en cantidades terapéuticamente eficaces para aumentar
la sensibilidad de las células que van a ser radiosensibilizadas a radiacion electromagnética y/o para promover el
tratamiento de enfermedades que son ftratables con radiacién electromagnética. Los radiosensibilizadores son
agentes que hacen que las células cancerosas sean mas sensibles a la radioterapia, mientras que normalmente
tiene mucho menos de un efecto sobre las células normales. Asi, el radiosensibilizador puede usarse en
combinacién con un anticuerpo radiomarcado o ADC. La adiciéon del radiosensibilizador puede producir eficacia
potenciada cuando se compara con el tratamiento con el anticuerpo radiomarcado o fragmento de anticuerpo solo.
Los radiosensibilizadores se describen en D. M. Goldberg (ed.), Cancer Therapy with Radiolabeled Antibodies, CRC
Press (1995). Ejemplos de radiosensibilizadores incluyen gemcitabina, 5-fluorouracilo, taxano y cisplatino.

Los radiosensibilizadores pueden ser activados por la radiacién electromagnética de rayos X. Ejemplos
representativos de radiosensibilizadores activados por rayos X incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:
metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR
4233, E09, RB 6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina,
fluorodesoxiuridina (FUdR), hidroxiurea, cisplatino, y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.
Alternativamente, los radiosensibilizadores pueden activarse usando terapia fotodinamica (PDT). Ejemplos
representativos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen, pero no se limitan a, derivados de hematoporfirina,
Photofrin(r), derivados de benzoporfirina, NPe6, etioporfirina de estafio (SnET2), feoborbida a, bacterioclorofila a,
naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de cinc, y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.

17. Inhibidores de la topoisomerasa

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un inhibidor de la topoisomerasa. Los
inhibidores de la topoisomerasa son agentes de quimioterapia disefiados para interferir con la accion de enzimas de
topoisomerasa (topoisomerasa | y IlI), que son enzimas que controlan los cambios en la estructura de ADN
catalizando, luego rompiendo y volviendo a unir el esqueleto fosfodiéster de las hebras de ADN durante el ciclo
celular normal. Ejemplos representativos de inhibidores de la ADN topoisomerasa | incluyen, pero no se limitan a,
camptotecinas y sus derivados irinotecan (CPT-11, Camptosar, Pfizer, Inc.) y topotecan (Hycamtin, GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals). Ejemplos representativos de inhibidores de la ADN topoisomerasa |l incluyen, pero no se limitan
a, amsacrina, daunorubicina, doxotrubicina, epipodofilotoxinas, elipticinas, epirubicina, etopdsido, razoxano y
tenipdsido.

18. Inhibidores de tirosina cinasas

El anticuerpo anti-PRLR de la invencion puede conjugarse con al menos un inhibidor de tirosina cinasas. Las tirosina
cinasas son enzimas dentro de la célula que funcionan uniendo grupos fosfato al aminoacido tirosina. Bloqueando la
capacidad de las proteinas tirosina cinasas para funcionar, puede inhibirse el crecimiento tumoral. Ejemplos de
tirosina cinasas que pueden usarse en los ADC de la invencién incluyen, pero no se limitan a, axitinib, bosutinib,
cediranib, dasatinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, lestaurtinib, nilotinib, semaxanib, sunitinib y vandetanib.

19. Otros agentes

Ejemplos de otros agentes que pueden usarse en los ADC de la invencion incluyen, pero no se limitan a, abrina (por
ejemplo, cadena A de abrina), toxina alfa, proteinas de Aleurites fordii, amatoxina, crotina, curcina, proteinas de
diantina, toxina diftérica (por ejemplo, cadena A de la difteria y fragmentos activos no de union de toxina diftérica),
desoxirribonucleasa (DNasa), gelonina, mitogelina, cadena A de modecina, inhibidor de Momordica charantia,
neomicina, onconasa, fenomicina, proteinas de Phytolacca americana (PAPI, PAPIl y PAP-S), proteina antiviral de
hierba carmin, endotoxina de Pseudomonas, exotoxina de Pseudomonas (por ejemplo, cadena A de exotoxina (de
Pseudomonas aeruginosa)), restrictocina, cadena A de ricina, ribonucleasa (Rnasa), inhibidor de Saponaria
officinalis, saporina, alfa-sarcina, enterotoxina-A estafilocdcica, toxina tetanica, cisplatino, carboplatino y oxaliplatino
(Eloxatin, Sanofi Aventis), inhibidores del proteasoma (por ejemplo, PS-341 [bortezomib o Velcade]), inhibidores de
HDAC (vorinostat (Zolinza, Merck & Company, Inc.)), belinostat, entinostat, mocetinostat y panobinostat), inhibidores
de COX-2, ureas sustituidas, inhibidores de proteinas de choque térmico (por ejemplo, geldanamicina y sus
numerosos analogos), supresores adrenocorticales, y los tricotecenos (véase, por ejemplo, el documento
WO 93/21232). Otros agentes también incluyen asparaginasa (Espar, Lundbeck Inc.), hidroxiurea, levamisol,
mitotano (Lysodren, Bristol-Myers Squibb) y tretinoina (Renova, Valeant Pharmaceuticals Inc.).

Debe observarse que los grupos anteriormente mencionados de restos de farmacos que pueden usarse en los ADC
anti-PRLR de la invencién no son excluyentes, ya que ciertos ejemplos de farmacos pueden encontrarse en mas de
una categoria, por ejemplo, las ansamitocinas son tanto inhibidores mitéticos como antibiéticos antitumorales.

Todos los estereoisomeros de los restos de farmaco anteriores se contemplan para los compuestos de la invencién,
es decir, cuagluier combinacion de configuraciones Ry S en los carbonos quirales de D.

Los agentes anteriores (es decir, agentes desnudos no conjugados con un anticuerpo) también pueden usarse en
terapias de combinacién con los anticuerpos anti-PRLR descritos en el presente documento. En una realizacion, los
anticuerpos anti-PRLR de la invencién se usan con cualquiera de los agentes anteriores en una terapia de
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combinacion para tratar cancer, donde el agente se administra antes de, al mismo tiempo que, o ftras la
administracion del anticuerpo anti-PRLR al sujeto.

B. Conectores

La presente invencion proporciona ADC anti-PRLR para la administracién dirigida de farmacos. El ADC anti-PRLR
de la invencién comprende un anticuerpo anti-PRLR de la invencion y un farmaco, por lo que el anticuerpo y el
farmaco pueden unirse mediante un conector. Asi, en un aspecto, el conjugado anticuerpo-farmaco (ADC)
comprende un conector, un farmaco citotéxico y un anticuerpo anti-PRLR. El término "conector", como se usa en el
presente documento, se refiere a un resto quimico que comprende un enlace covalente o una cadena de atomos que
une covalentemente un anticuerpo a un resto de farmaco. Se preapra un ADC usando un conector que tiene
funcionalidad reactiva para unirse al anticuerpo y el farmaco. Por ejemplo, un tiol de cisteina, o una amina, por
ejemplo, cadena lateral del extremo N o de aminoacido tal como lisina, del anticuerpo pueden formar un enlace con
un grupo funcional del conector.

Los conectores son preferentemente estable extracelularmente. Antes del transporte o administracién en una célula,
el ADC es preferentemente estable y sigue intacto, es decir, el anticuerpo sigue unido al resto de farmaco. Los
conectores son estables fuera de la célula diana y pueden ser escindidos a cierta velocidad eficaz dentro de la
célula. Un conector eficaz: (i) mantendra las propiedades de unién especifica del anticuerpo; (ii) permitira la
administracion, por ejemplo, administracion intracelular, del conjugado o resto de farmaco; y (iii) mantendra un efecto
citotdxico destructor de células, un efecto citostatico, o de otro modo un efecto terapéutico de un resto de farmaco.
La estabilidad del ADC puede medirse por técnicas analiticas convencionales tales como espectroscopia de masas,
HPLC y la técnica de separacion/analisis EM/CL.

Generalmente, los ADC comprenden un anticuerpo unido covalentemente a al menos una unidad de farmaco. La(s)
unidad(es) de farmaco pueden estar directamente covalentemente unidas o mediante un conector. La unién
covalente del anticuerpo y el resto de farmaco requiere que el conector tenga dos grupos funcionales reactivos, es
decir, bivalencia en un sentido reactivo. Se conocen reactivos de conector bivalentes que son utiles para unirse a
dos o mas restos funcionales o biolégicamente activos, tales como péptidos, acidos nucleicos, farmacos, toxinas,
anticuerpos, haptenos y grupos indicadores, y se han descrito métodos de sus conjugados resultantes (Hermanson,
G. T. (1996) Bioconjugate Techniques; Academic Press: New York, p234-242).

En algunos aspectos, el ADC tiene la siguiente formula (férmula |):
L-(LU-D)p )
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; en la que:
L es el anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo anti-PRLR de la presente invencion, y
(LU-D) es un conector-resto de farmaco, en el que:
LU- es una unidad de conector (también denominado un conector), y

-D es un resto de farmaco que tiene, por ejemplo, actividad citostatica, citotoxica, o de otro modo
terapéutica contra una célula diana, por ejemplo, una célula que expresa PRLR; y

p es un numero entero de 1 a 20.

En algunos aspectos, p oscilade 1a10,1a9,1a8,1a7,1a6,1a5,1a4,1a3,01a2. Enalgunos aspectos, p
oscilade2a10,2a9,2a8,2a7,2a6,2a5,2a4o02a 3. Enotros aspectos, pes 1, 2, 3,4, 50 6. En algunos
aspectos, pes 2,4,6 u 8.

En algunos aspectos, los restos -D son los mismos. En otro aspecto mas, los restos -D son diferentes.
En algunos aspectos, el ADC tiene la siguiente formula (11):
L-(As-Ww-Yy-D)p (11
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma; en la que:
L es el anticuerpo, por ejemplo, anticuerpo anti-PRLR, y
-As-Wu-Yy- es una unidad de conector (LU), en la que:
-A- es una unidad extensora opcional,

aesO0o1,
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cada -W- es independientemente una unidad de aminoacido (o en algunos aspectos, una unidad de
glucurénido, véase también la publicacionde EE.UU. N.° 2012/0107332 A1),

W €es un numero entero que oscila de 0 a 12,
-Y- es una unidad de espaciador auto-inmolativo,
yes0,102;

-D es una unidad de farmaco que tiene, por ejemplo, actividad citostatica, citotoxica, o de otro modo terapéutica
contra la célula diana, por ejemplo, célula que expresa PRLR; y

p es un numero entero de 1 a 20.

En algunos aspectos,aes 001, wes001,eyes0,102. Enalgunos aspectos,aes0o1,wes001,eyes0o0
1. En algunos aspectos, poscilade 1a10,1a9,1a8,1a7,1a6,1a5,1a4,1a3,01a2. Enalgunos aspectos,
poscilade2a8,2a7,2a6,2a5,2a402a3.Enotros aspectos, pes 1, 2, 3, 4, 50 6. En algunos aspectos, p es
2 0 4. En algunos aspectos, cuando w no es cero, y es 1 0 2. En algunos aspectos, cuandow es 1a 12, yes 10 2.
En algunos aspectos, wes 2a 12 ey es 1 0 2. En algunos aspectos,aes 1y w ey son 0.

Para composiciones que comprenden una pluralidad de anticuerpos, la carga de farmaco se representa por p, el
numero promedio de moléculas de farmaco por anticuerpo. La carga de farmaco puede oscilar de 1 a 20 farmacos
(D) por anticuerpo. El nUmero promedio de farmacos por anticuerpo en la preparacion de reacciones de conjugacion
puede caracterizarse mediante medios convencionales tales como espectroscopia de masas, ensayo de ELISA y
HPLC. También puede determinarse la distribucion cuantitativa de ADC en términos de p. En algunos casos, puede
lograrse la separacion, purificacion y caracterizacion de ADC homogéneos donde p es un cierto valor de ADC con
otras cargas de farmaco por medios tales como HPLC de fase inversa o electroforesis. En aspectos a modo de
ejemplo, pesde 2 a 8.

La generacion de ADC puede llevarse a cabo por cualquier técnica conocida para el experto. Los ADC de la
invencion comprenden anticuerpos anti-PRLR descritos en el presente documento, un farmaco, y opcionalmente un
conector que une el farmaco y el anticuerpo. En un aspecto, el anticuerpo es un anticuerpo anti-PRLR que
comprende al menos una regidon variable expuesta en SEQID NO:39; SEQID NO: 43; SEQ ID NO: 44;
SEQ ID NO: 45; SEQ ID NO: 48; SEQ ID NO: 52; SEQ ID NO: 53; SEQ ID NO: 54; SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59;
SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 61; SEQ ID NO: 64; SEQ ID NO: 68; SEQ ID NO: 69; SEQ ID NO: 70; SEQ ID NO: 74;
SEQ ID NO: 75; SEQ ID NO: 76; SEQ ID NO: 78; SEQ ID NO: 82; SEQ ID NO: 83; SEQ ID NO: 84; SEQ ID NO: 88;
SEQ ID NO: 89; SEQ ID NO: 90; SEQ ID NO: 91; SEQ ID NO: 95; SEQ ID NO: 96; SEQ ID NO: 103;
SEQ ID NO: 104; SEQID NO: 105; SEQ ID NO: 106; SEQ ID NO: 107; SEQID NO: 108; SEQ ID NO: 109;
SEQ ID NO: 110; SEQID NO: 111; SEQIDNO: 112; SEQID NO: 113; SEQID NO: 114; SEQ ID NO: 115;
SEQ ID NO: 116; SEQID NO: 117; SEQID NO: 118; SEQID NO: 119; SEQID NO: 120, SEQ ID NO: 121;
SEQ ID NO: 122 y SEQ ID NO: 123. Estan disponibles varias reacciones diferentes para la unién covalente de
farmacos y conectores a anticuerpos. Esto pueden llevarse a cabo haciendo reaccionar los restos de aminoacidos
del anticuerpo, que incluyen los grupos amina de lisina, los grupos acido carboxilico libres de acido glutamico y
aspartico, los grupos sulfhidrilo de cisteina y los diversos restos de los aminoacidos aromaticos. Uno de los métodos
no especificos mas comunmente usados de unién covalente es la reaccion de carbodiimida para unir un grupo
carboxi (0 amino) de un compuesto con grupos amino (o carboxi) del anticuerpo. Adicionalmente, se han usado
agentes bifuncionales tales como dialdehidos o imidoésteres para unir el grupo amino de un compuesto a grupos
amino de un anticuerpo. También esta disponible para la unién de farmacos a anticuerpos la reaccién de bases de
Schiff. Este método implica la oxidacion con peryodato de un farmaco que contiene grupos glicol o hidroxi, formando
asi un aldehido que luego se hace reaccionar con el agente de unién. La union se produce mediante la formacién de
una base de Schiff con grupos amino del anticuerpo. También pueden usarse isotiocianatos como agentes de
acoplamiento para unir covalentemente los farmacos a anticuerpos. Otras técnicas son conocidas para el experto y
estan dentro del alcance de la presente invencion.

En ciertos aspectos, un producto intermedio, que es el precursor del conector, se hace reaccionar con el farmaco en
condiciones apropiadas. En ciertos aspectos, se usan grupos reactivos en el farmaco o el producto intermedio. El
producto de la reaccién entre el farmaco y el producto intermedio, o el farmaco derivatizado, se hace reaccionar
posteriormente con el anticuerpo anti-PRLR en condiciones apropiadas. La sintesis y estructura de conectores,
unidades extensoras, unidades de aminoacido, unidades de espaciador auto-inmolativo a modo de ejemplo se
describen en las publicaciones de solicitud de patente de EE.UU. N.° 20030083263, 20050238649 y 20050009751.
Ejemplos de conectores se proporcionan a continuacion.

En un aspecto preferido, el conector no es sustancialmente sensible al entorno extracelular. Como se usa en el
presente documento, "no sustancialmente sensible al entorno extracelular”, en el contexto de un conector, significa
que no mas de aproximadamente el 20 %, normalmente no mas de aproximadamente el 15 %, mas normalmente no
mas de aproximadamente el 10 %, e incluso mas normalmente no mas de aproximadamente el 5 %, no mas de
aproximadamente el 3 %, o no mas de aproximadamente el 1 % de los conectores, en una muestra de compuesto
de conjugado anticuerpo-farmaco, se escinden cuando el ADC esta presente en un entorno extracelular (por
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ejemplo, en plasma). Si un conector no es sustancialmente sensible al entorno extracelular puede determinarse, por
ejemplo, incubando con plasma el compuesto de conjugado anticuerpo-farmaco durante un periodo de tiempo
predeterminado (por ejemplo, 2, 4, 8, 16 o0 24 horas) y luego cuantificando la cantidad de farmaco libre presente en
el plasma.

En algunos aspectos, el conector es escindible en condiciones intracelulares, de forma que la escisién del conector
libera la unidad de farmaco del anticuerpo en el entorno intracelular. En algunos aspectos, el conector escindible es
sensible al pH, es decir, sensible a la hidrdlisis a ciertos valores de pH. Normalmente, el conector sensible al pH es
hidrolizable en condiciones acidas. Por ejemplo, puede usarse un conector labil en acidos que es hidrolizable en el
lisosoma (por ejemplo, una hidrazona, semicarbazona, tiosemicarbazona, amida cis-aconitica, ortoéster, acetal,
cetal, o similares) (véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N.° 5.122.368; 5.824.805; 5.622.929; Dubowchik y
Walker, 1999, Pharm. Therapeutics 83:67-123; Neville et al., 1989, Biol. Chem. 264:14653-14661). Tales conectores
son relativamente estable en condiciones de pH neutro, tales como aquellas en la sangre, pero son inestables a pH
inferior a 5,5 0 5,0, el pH aproximado del lisosoma. En ciertos aspectos, el conector hidrolizable es un conector de
tioéter (tal como, por ejemplo, un tioéter unido al agente terapéutico mediante un enlace de acilhidrazona (véase, por
ejemplo, la patente de EE.UU. N.° 5.622.929).

En otros aspectos, el conector es escindible en condiciones reductoras (por ejemplo, un conector de disulfuro). Se
conocen en la técnica una variedad de conectores de disulfuro, que incluyen, por ejemplo, aquellos que pueden
formarse usando SATA (N-succinimidil-5-acetiltioacetato), SPDP (N-succinimidil-3-(2-piridilditio)propionato), SPDB
(N-succinimidil-3-(2-piridilditio)butirato) y SMPT (N-succinimidiloxicarbonil-alfa-metil-alfa-(2-piridil-ditio)tolueno),
SPDB y SMPT (véanse, por ejemplo, Thorpe et al., 1987, Cancer Res. 47:5924-5931; Wawrzynczak et al., en
Immunoconjugates: Antibody Conjugates in Radioimagery and Therapy of Cancer (C. W. Vogel ed., Oxford U. Press,
1987. Véase también la patente de EE.UU. N.° 4.880.935).

En algunos aspectos, el conector es escindible por un agente de escision, por ejemplo, una enzima, que esta
presente en el entorno intracelular (por ejemplo, dentro de un lisosoma o caveolas de endosoma). El conector puede
ser, por ejemplo, un conector de peptidilo que se escinde por una peptidasa intracelular o enzima proteasa, que
incluye, pero no se limita a, una proteasa lisosdbmica o endosémica. En algunos aspectos, el conector de peptidilo
tiene al menos dos aminoacidos de longitud o al menos tres aminoacidos de longitud. Los agentes de escision
pueden incluir catepsinas B y D y plasmina, que se sabe que hidrolizan los derivados de farmaco de dipéptido
produciendo la liberacion de farmaco activo dentro de células diana (véase, por ejemplo, Dubowchik y Walker, 1999,
Pharm. Therapeutics 83:67-123). Los mas tipicos son los conectores de peptidilo que son escindibles por enzimas
que estan presentes en células que expresan PRLR. Ejemplos de tales conectores se describen, por ejemplo, en la
patente de EE.UU. N.° 6.214.345. En un aspecto especifico, el conector de peptidilo escindible por una proteasa
intracelular es un conector Val-Cit o un conector Phe-Lys (véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. N.° 6.214.345,
que describe la sintesis de doxorubicina con el conector val-cit). Una ventaja de usar la liberacion proteolitica
intracelular del agente terapéutico es que el agente normalmente se atenta cuando se conjuga y las estabilidades
del suero de los conjugados son normalmente altas.

En otros aspectos, el conector de ADC de la divulgacién es un conector de malonato (Johnson et al., 1995,
Anticancer Res. 15:1387-93), un conector de maleimidobenzoilo (Lau et al., 1995, Bioorg-Med-Chem. 3(10):1299-
1304), o un analogo de 3'-N-amida (Lau et al., 1995, Bioorg-Med-Chem. 3(10): 1305-12).

En aun otros aspectos, la unidad de conector no es escindible y el farmaco es liberado, por ejemplo, por degradacion
del anticuerpo. Véase la publicaicén de EE.UU. N.° 20050238649. Puede disefiarse un ADC que comprende un
conector no escindible de forma que el ADC permanezca sustancialmente fuera de la célula e interaccione con
ciertos receptores en una superficie de célula diana de forma que la unién del ADC inicie (o prevenga) una via de
sefalizacion celular particular.

En algunos aspectos, la unidad de conector es un conector sustancialmente hidrofilo (por ejemplo, PEG4Mal y sulfo-
SPDB). Puede usarse un conector hidréfilo para prevenir que el farmaco sea bombeado fuera de las células
cancerosas resistentes mediante MDR (multirresistencia) o transportadores funcionalmente similares.

En otros aspectos, tras la escision, el conector funciona inhibiendo directamente o indirectamente el crecimiento
celular y/o proliferacion celular. Por ejemplo, en algunos aspectos, el conector, tras la escision, puede funcionar de
agente intercalante, inhibiendo asi la biosintesis macromolecular (por ejemplo, replicacion de ADN, transcripcion de
ARN y/o sintesis de proteinas).

En otros aspectos, el conector se disefia para facilitar la destruccion por vecindad (la destruccion de células vecinas)
mediante la difusion de la unidad de conector-farmaco y/o el farmaco solo a las células vecinas. En otros aspectos,
el conector promueve la internalizacién celular.

La presencia de un disulfuro estéricamente impedido puede aumentar la estabilidad de un enlace disulfuro particular,
potenciando la potencia del ADC. Asi, en un aspecto, el conector incluye un enlace disulfuro estéricamente
impedido. Un disulfuro estéricamente impedido se refiere a un enlace disulfuro presente dentro de un entorno
molecular particular, en el que el entorno se caracteriza por una disposicion espacial u orientaciéon particular de
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atomos, normalmente dentro de la misma molécula o compuesto, que previene o al menos inhibe parcialmente la
reduccion del enlace disulfuro. Asi, la presencia de restos quimicos voluminosos (o que impiden estéricamente) y/o
cadenas laterales de aminoacidos voluminosos proximales al enlace disulfuro previene o al menos inhibe
parcialmente el enlace disulfuro de posibles interacciones que producirian la reduccion del enlace disulfuro.

En particular, los tipos de conectores anteriormente mencionados no son mutuamente excluyentes. Por ejemplo, en
un aspecto, el conector usado en el ADC de la divulgacién es un conector no escindible que promueve la
internalizacion celular.

Como se describe en la formula Il anterior, en algunos aspectos, el ADC anti-PRLR de la divulgacion incluye una
unidad extensora. La unidad extensora (A), cuando esta presente, es capaz de unir un anticuerpo a una unidad de
aminoacido (-W-), si esta presente, a una unidad espaciadora (-Y-), si esta presente; o a un farmaco (-D) (véase la
féormula Il). Grupos funcionales utiles que pueden estar presentes en los anticuerpos anti-PRLR descritos en el
presente documento, ya sea naturalmente o mediante manipulacion quimica, incluyen, pero no se limitan a,
sulfhidrilo, amino, hidroxilo, el grupo hidroxilo anomérico de un hidrato de carbono, y carboxilo. Grupos funcionales
adecuados son sulfhidrilo y amino. En un ejemplo, los grupos sulfhidrilo pueden generarse mediante reduccion de
los enlaces disulfuro intramoleculares de un anticuerpo anti-PRLR. En otro aspecto, los grupos sulfhidrilo pueden
generarse haciendo reaccionar un grupo amino de un resto de lisina de un anticuerpo anti-PRLR con 2-iminotiolano
(reactivo de Traut) u otros reactivos que generan sulfhidrilo. En ciertos aspectos, el anticuerpo anti-PRLR es un
anticuerpo recombinante y se manipula para llevar uno o mas restos de lisina. En ciertos otros aspectos, el
anticuerpo anti-PRLR recombinante se manipula para llevar grupos sulfhidrilo adicionales, por ejemplo, cisteinas
adicionales.

En un aspecto, la unidad extensora forma un enlace con un atomo de azufre del anticuerpo. El atomo de azufre
puede derivar de un grupo sulfhidrilo de un anticuerpo. Unidades extensoras representativas de este aspecto se
representan dentro de los corchetes de las formulas llla y lllb como se muestra a continuacion

Q 1Ila

- i
N—R'” —Wy—Yy—D

Iib

T

>

P

T
|

en las que L-, -W-, -Y-, -D, w e y son como se han definido anteriormente, y R'" esta seleccionado de -alquilen Cs-
C10-, -alquenilen C4-C+o-, -alquinilen C4-C1o-, carbociclo-, -O-(alquilen C4-Csg)-, O-(alquenilen C4-Csg)-, -O-(alquinilen
C1-Cg)-, -arilen-, -alquilen C4-C+p-arileno-, -alquenilen C,-C1o-arileno, -alquinilen C,-Cqo-arileno, arilen-alquilen C1-C1o-
, -arilen-alquenileno C,-C1o-, -arilen-alquinilen C-C1o-, -alquilen C4-C+o-(carbociclo)-, -alquenilen C»-C1o-(carbociclo)-,
alquinilen  C,-Cqo-(carbociclo)-, -(carbociclo)-alquilen C4-C1o-, -(carbociclo)-alquenilen C»-C4-, -(carbociclo)-
alquinileno C»-C19, -heterociclo-, -alquilen C4-C1o-(heterociclo)-, -alquenilen C,-C+o-(heterociclo)-, -alquinilen C2-C1o-
(heterociclo)-, -(heterociclo)-alquilen C4-C+o-, -(heterociclo)-alquenilen C,-C1o-, -(heterociclo)-alquinileno C1-Cio-, -
(CH2CH20),- 0 -(CH>CH20),-CH>-, y r es un numero entero que oscila de 1-10, en las que dichos radicales alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno, alquinileno, arilo, carbociclo, heterociclo y arileno, bien solos o como parte
de otro grupo, estan opcionalmente sustituidos. En algunos aspectos, dichos radicales alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquileno, alquenileno, alquinileno, arilo, carbociclo, heterociclo y arileno, bien solos o como parte de otro grupo,
estan sin sustituir. En algunos aspectos, R'” esta seleccionado de -alquilen C4-C1o-, -carbociclo-, -O-(alquilen C4-Cg)-
, -arileno-, -alquilen C4-Cqp-arileno-, -arilen-alquilen C4-C1o-, -alquilen C4-C4o-(carbociclo)-, -(carbociclo)-alquilen C;-
C10-, -heterociclo Cs3-Cs-, -alquilen C4-C1o-(heterociclo)-, -(heterociclo)-alquilen C4-C1¢-, -(CH2CH20) y-(CH>CH,0),-
CHa-; y r es un numero entero que oscila de 1-10, en las que dichos grupos alquileno estan sin sustituir y el resto de
los grupos estan opcionalmente sustituidos.

R } Wy, —Yy—D

Una unidad extensora ilustrativa es aquella de férmula Illa en la que R es -(CHz2)s- como se representa a
continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093).
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Qo

Otra unidad extensora ilustrativa es aquella de férmula Illa en la que R' es -(CH2CH,0)~CHa-; y r es 2, como se
representa a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093).

Ty
(o}

Otra unidad extensora ilustrativa es aquella de férmula llla en la que R" es arilen- o arilen-alquilen C4-C1¢-. En
algunos aspectos, el grupo arilo es un grupo fenilo sin sustituir. Todavia, otra unidad extensora ilustrativa es aquella
de formula 1llb en la que R es -(CHa,)s-, como se representa a continuacion (véase también el documento U.S.

8.309.093).
o]
‘JK)LNA/\/\H/‘EL
H
0

En ciertos aspectos, la unidad extensora esta unida al anticuerpo anti-PRLR mediante un enlace disulfuro entre un
atomo de azufre de la unidad de anticuerpo anti-PRLR y un atomo de azufre de la unidad extensora. Una unidad
extensora representativa de este aspecto se representa dentro de los corchetes de la férmula IV (véase a
continuacion, y véase también el documento U.S. 8.309.093), en la que R”, L-, -W-, -Y-, -D, w, y y son como se han
definido anteriormente.

0

L—S—I—S—R”JJ—}—WW—YY—D v

Debe observarse que el resto S en la férmula mostrada a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093)
se refiere a un atomo de azufre del anticuerpo, a menos que se indique lo contrario por el contexto.

En adn otros aspectos, el extensor contiene un sitio reactivo que puede formar un enlace con un grupo amino
primario o secundario de un anticuerpo. Ejemplos de estos sitios reactivos incluyen, pero no se limitan a, ésteres
activados tales como ésteres de succinimida, ésteres de 4-nitrofenilo, ésteres de pentafluorofenilo, ésteres de
tetrafluorofenilo, anhidridos, cloruros de acido, cloruros de sulfonilo, isocianatos e isotiocianatos. Unidades
extensoras representativas de este aspecto se representan dentro de los corchetes de las formulas Va y Vb (véase a
continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093)), en las que R”, L-, -W-, -Y-, -D, w, y y son como se han
definido anteriormente.

|—
—)
Z
A
~
|-
Es
|
1
|w)
<
i

L N
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] 0

€I

>

P

L l. | R17 | J WW_YY_D Vb

En algunos aspectos, el extensor contiene un sitio reactivo que es reactivo con un grupo de hidrato de carbono
modificado (-CHO) que puede estar presente en un anticuerpo. Por ejemplo, un hidrato de carbono puede ser
suavemente oxidado usando un reactivo tal como peryoato de sodio y la unidad resultante (-CHO) del hidrato de
carbono oxidado puede condensarse con un extensor que contiene una funcionalidad tal como una hidrazida, una
oxima, una amina primaria o secundaria, una hidracina, una tiosemicarbazona, un carboxilato de hidracina y una
arilhidrazida tal como aquellas descritas por Kaneko et al., 1991, Bioconjugate Chem. 2:133-41. Unidades
extensoras representativas de este aspecto se representan dentro de los corchetes de las formulas Vla, Vib y Vic
(véase a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093), en las que -R17-, L-, -W-, -Y-, -D, w e y son
como se definen anteriormente.

o]
H
L=9=N—N—-=R"" Wyw—Yy—D VIa
0
L=—=N——0—QR" Wy —Yy—D VIb
0
I
L=—=N—nN R T-Ww—Yy—D Vi

La unidad de aminoacido (-W-), cuando esta presente, une la unidad extensora a la unidad espaciadora si la unidad
espaciadora esta presente, une la unidad extensora al resto de farmaco si la unidad espaciadora esta ausente, y une
el anticuerpo unidad a la unidad de farmaco si la unidad extensora y la unidad espaciadora estan ausentes. W~
puede ser, por ejemplo, una unidad de monopéptido, dipéptido, tripéptido, tetrapéptido, pentapéptido, hexapéptido,
heptapéptido, octapéptido, nonapéptido, decapéptido, undecapéptido o dodecapéptido. Cada unidad -W- tiene
independientemente la férmula indicada a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093) en los
corchetes, y w es un nimero entero que oscila de 0 a 12,

I T
R “‘{'ﬁ)tv‘

%
R19 R19

ZT

en las que R" es hidrogeno, metilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, bencilo, p-hidroxibencilo, -CH,OH, -CH(OH)CHs,
-CH,CH2SCH3, -CH2CONH,, -CH,COOH, -CH2CH2CONH,, -CH,CH2COOH, -(CH2)sNHC(=NH)NH, -(CH2)3sNHa, -
(CH2)sNHCOCHs3, -(CH2)sNHCHO, -(CH2)aNHC(=NH)NH., -(CH2)4sNH2, -(CH2)sNHCOCH3, -(CH2)4sNHCHO, -
(CH2)sNHCONH2, -(CH2)saNHCONH,, -CH>CH,CH(OH)CH2NH,, 2-piridilmetil-, 3-piridilmetil-, 4-piridilmetil-, fenilo,
ciclohexilo, y otros grupos R representativos no limitantes, como se representa a continuacion.

{\/@/OH
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L0 oY

(] - Hy

N
H

En algunos aspectos, la unidad de aminoacido puede ser enzimaticamente escindida por una o mas enzimas, que
incluyen un cancer o proteasa asociada a tumor, para liberar el farmaco (-D), que en un aspecto se protona in vivo
5 upon tras la liberacién para proporcionar un farmaco.

En ciertos aspectos, la unidad de aminoacido puede comprender aminoacidos naturales. En otros aspectos, la
unidad de aminoacido puede comprender aminoacidos no naturales. Unidades Wy, ilustrativas se representan por la
férmula (VII) (como se representa a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093),

0 R?1
H
‘7{ " w/“\ /l\rql“ VII
N
H
R%0 o]

10 en la que R% y R?" son como se representan a continuacion;

RZ R
Bencilo (CH2)4NH;
Metilo (CH2)sNHz;
Isopropilo (CH2)aNHz;
Isopropilo (CH2)sNHCONH,;
Bencilo (CH2)sNHCONHj;
Isobutilo (CH2)sNHCONHj;
Sec-butilo (CH2)sNHCONHj;
(CH2)sNHCONH_;
/
N
Bencilo Metilo;
Bencilo (CH2)sNHC(=NH)NH;

la formula (VIII) (como se representa a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093),
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o) R21 o)
H H
N N
RZO [e) RZZ

en la que RZO, R? y R?% son como se representan a continuacion;

RZU R[I RZZ

Bencilo Bencilo | (CH2)sNH;

Isopropilo | Bencilo | (CH2)sNHy;

H Bencilo | (CH2)4NHy;

y la formula (IX) (como se representa a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093),

[ R o R=
H H
N N
‘g : .
H H
RZD o] RZZ Q

en la que RZO, R21, R% y R son como se representan a continuacion:

RZU Rﬂ RZZ de
H Bencilo Isobutilo H
Metilo Isobutilo Metilo Isobutilo

Unidades de aminoacido a modo de ejemplo inclugen, pero no se limitan a, unidades de férmula VII donde: R% es
bencilo y R?' es -(CH2)sNH,; R?® es isopropilo y R*" es -(CH,)sNH2; 0 R*® es isopropilo Y R?" es -(CH,)sNHCONH;.
Otra unidad de aminoacido a modo de ejemplo es una unidad de férmula VIIl en la que R % es bencilo, R*' es bencilo
y R? es -(CHa)sNH.

Pueden disefiarse y optimized unidades -Ww- Utiles en su selectividad para la escisién enzimatica por una enzima
particular, por ejemplo, una proteasa asociada a tumor. En un aspecto, una unidad -Ww- es aquella cuya escision se
cataliza por catepsina B, C y D, o una proteasa de plasmina. En un aspecto, -Ww- es un dipéptido, tripéptido,
tetrapégtido o pentapéptido. Cuando R R% R?', R? o R® es distinto de hidrégeno, el atomo de carbono al que
R19, R? , R21, R% 0 R?® esta unido es quiral. Cada atomo de carbono al que R19, RZO, R21, R% 0 R® esta unido esta
independientemente en la configuracion (S) o (R).

En un aspecto de la unidad de aminoacido, la unidad de aminoacido es valina-citrulina (vc o val-cit). En otro aspecto,
la unidad de aminoacido es fenilalanina-lisina (es decir, k). En otro aspecto mas de la unidad de aminoacido, la
unidad de aminoacido es N-metilvalina-citrulina. En otro aspecto mas, la unidad de aminoacido es acido 5-
aminovalérico, homofenilalanina lisina, tetraisoquinolinacarboxilato lisina, ciclohexilalanina lisina, acido isonepecético
lisina, beta-alanina lisina, glicina serina valina glutamina y acido isonepecaético.

Alternativamente, en algunos aspectos, -W- es una unidad de glucurénido que une una unidad extensora a una
unidad espaciadora si las unidades extensora y espaciadora estan presentes, une una unidad extensora al resto de
farmaco si la unidad espaciadora esta ausente, y une la unidad conectora al farmaco si las unidaes extensora y
espaciadora estan ausentes. La unidad de glucurénido incluye un sitio que puede ser escindidos por una enzima 8-
glucuronidasa (véase también el documento US 2012/0107332 A1). En algunos aspectos, la unidad de glucurénido
comprende un resto de azucar (Su) unido mediante un enlace de glucésido (-O'-) a uuun grupo auto-inmolativo (Z)
de férmula que se representa a continuacion (véase también el documento US 2012/0107332).

—I—Su—O‘—Z—I—

El enlace glucosidico (-O'-) normalmente es un sitio de escision por B-glucuronidasa, tal como un enlace escindible
por B-glucuronidasa lisosémica humana. En el contexto de una unidad de glucurénido, el término "grupo auto-
inmolativo" se refiere a un resto quimico di- o tri-funcional que es capaz de unir covalentemente juntos dos o tres
restos quimicos separados (es decir, el resto de aztucar (mediante un enlace glucosidico), una unidad de farmaco
(directamente o indirectamente mediante una unidad espaciadora) y, en algunos aspectos, un conector
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(directamente o indirectamente mediante una unidad extensora) en una molécula estable. El grupo auto-inmolativo
se separara espontaneamente del primer resto quimico (por ejemplo, la unidad espaciadora o de farmaco) si se
escinde su enlace al resto de azucar.

En algunos aspectos, el resto de azucar (Su) es hexosa ciclica, tal como una piranosa, o una pentosa ciclica, tal
como una furanosa. En algunos aspectos, la piranosa es un glucurénido o hexosa. El resto de azucar esta
normalmente en la conformacion B-D. En un aspecto especifico, la piranosa es un resto de 3-D-glucurénido (es
decir, acido 3-D-glucurénico unido al grupo auto-inmolativo -Z- mediante un enlace glucosidico que es escindible por
B-glucuronidasa). En algunos aspectos, el resto de azlcar esta sin sustituir (por ejemplo, una hexose ciclica o
pentosa ciclica que existe de forma natural). En otros aspectos, el resto de azlcar puede ser un 3-D-glucurénido
sustituido (es decir, acido glucuroénico sustituido con uno o mas grupos, tales como hidrégeno, hidroxilo, halégeno,
azufre, nitrégeno o alquilo inferior.

En algunos aspectos, el grupo auto-inmolativo Z es una unidad de alcohol p-aminobencilico (PAB), como se describe
ademas en el presente documento. Se conocen en la técnica otros grupos auto-inmolativos.

En algunos aspectos, la unidad de glucurénido tiene una de las férmulas que se representan a continuacion (véase
también el documento US 2012/0107332 A1),

en las que Su es el resto de azucar, el enlace glucosidico comprende el enlace de oxigeno entre Su y el grupo auto-
inmolativo Z, y cada R es independientemente hidrégeno, halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, fltor, etc.), -CN, -
NOg, u otro grupo aceptor o donante de electrones, a condicién de que la unidad de glucurénido (y Z en particular)
experimente auto-inmolacion tras la escision del enlace glucosidico. En algunos aspectos, cada R es
independientemente hidrégeno, halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, fluor, etc.), -CN o -NO..

En algunos aspectos, la unidad de glucurénido tiene una de las férmulas que se representan a continuacion (véase
también el documento US 2012/0107332 A1),

en las que Su es el resto de azucar, el enlace glucosidico (-O'-) comprende el enlace de oxigeno entre Su y el grupo
auto-inmolativo Z, y cada R es independientemente hidrégeno.

En algunos aspectos, el grupo auto-inmolativo (Z) estd unido covalentemente al resto de azucar, al farmaco
(directamente o indirectamente mediante la(s) unidad(es) espaciadora(s)) y al conector (directamente o
indirectamente mediante la(s) unidad(es) extensora(s)). En algunos aspectos, un conjugado farmaco-conector tiene
la férmula que se representa a continuacion (véase también el documento US 2012/0107332 A1),

Su—0'—Z—Y,—D

Aq
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enlaque Su, O',Z,Y,y, D, Ay a se definen en el presente documento. Normalmente, pueden unirse de 1 a 20 de
tales conjugados farmaco-conector a un conector.

En algunos aspectos, un ADC que comprende la unidad de glucurénido tiene una de las férmulas que se
representan a continuacion (véase también el documento US 2012/0107332 A1), enlas que Su, Y, y, D, A, a, y L se
5 definen como se describe en el presente documento.

Y, Su Y,
D/ ~p \0 O/ ~p

En algunos aspectos, un ADC que comprende la unidad de glucurénido tiene la formula que se representa a
continuacion (véase también el documento US 2012/0107332 A1), en la que Y, y, D, A, a, y L se definen en el
presente documento.

Y,

b
o ™o

10

En algunos aspectos, un ADC que comprende la unidad de glucurénido tiene la formula que se representa a
continuacioén (véase también el documento US 2012/0107332 A1), enla que Y, y, D y L se definen como se describe
en el presente documento.

Yy
OH o o

HO,C o (o]

15 En algunos aspectos, un ADC que comprende la unidad de glucurénido tiene la formula que se representa a
continuacion (véase también el documento US 2012/0107332 A1), enla que Y, y, D y L se definen como se describe
en el presente documento.
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Y,
¥
oH o b
HO,C o o
H
HNW N\N‘"

o}

L

En algunos aspectos, un ADC que comprende la unidad de glucurénido tiene la formula que se representa a
continuacion (véase también el documento US 2012/0107332 A1), en la que D es como se describe en el presente
documento y mAb es un anticuerpo monoclonal.

(o}

OH OJ'LD
HOLC 0 0
H
HN\’,(\/N\:\’J

o}

mAb

En otro grupo de aspectos, el conector esta unido (directamente o indirectamente) al resto de azucar (Su), que esta
unido al grupo auto-inmolativo (Z) que esta unido (directamente o indirectamente) al farmaco, segun la formula que
se representa a continuacion (véase también el documento US 2012/0107332 A1), enlaque A, a, Su, O', Z, w, Y, y,
D y L se definen como se describe en el presente documento.

L—|'Aa—{-Su—O'—Z<]w—Yy—DI >

Por ejemplo, el resto de azucar (Su) puede unirse directamente al anticuerpo o indirectamente mediante una unidad
extensora. El grupo auto-inmolativo (Z) puede unirse directamente al farmaco o indirectamente mediante una unidad
espaciadora.

En aspectos relacionados, un compuesto de farmaco-conector tiene la siguiente féormula que se representa a
continuacioén (véase también el documento US 2012/0107332 A1), en la que A, a, Su, O', Z, w, Y, y y D se definen

en el presente documento.
_l.su_ol_zl_y —0D
A, y

Normalmente, pueden unirse de 1 a 20 de tales compuestos de farmaco-conector a un anticuerpo.

La unidad espaciadora (-Y-), cuando esta presente, une una unidad de aminoacido (o unidad de glucurénido, véase
también el documento US 2012/0107332 A1) a la unidad de farmaco cuando una unidad de aminoacido esta
presente. Alternativamente, la unidad espaciadora une la unidad extensora a la unidad de farmaco cuando la unidad
de aminoacido esta ausente. La unidad espaciadora también une la unidad de farmaco a la unidad de anticuerpo
cuando tanto la unidad de aminoacido como la unidad extensora estan ausentes.

Las unidades espaciadoraes son de dos tipos generales: no auto-inmolativas o auto-inmolativas. Una unidad
espaciadora no auto-inmolativa es una en la que parte o toda de la unidad espaciadora sigue unida al resto de
farmaco después de la escision, particularmente enzimatica, de una unidad de aminoacido (o unidad de glucuronido)
del conjugado anticuerpo-farmaco. Ejemplos de una unidad espaciadora no auto-inmolativa incluyen, pero no se
limitan a, una unidad espaciadora de (glicina-glicina) y una unidad espaciadora de glicina (ambas se representan en
el Esquema 1 a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093)).
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Esquema 1

L—FA,—w,—acly—D| L—[—Ae—Ww—GIy—GIy-]—D

escision escision
enzimatica enzimatica
Gly——D Gly—Gly—D
hidrolisis l hidrolisis l
Farmaco Farmaco

Cuando un conjugado que contiene una unidad espaciadora de glicina-glicina o una unidad espaciadora de glicina
experimenta escision enzimatica mediante una enzima (por ejemplo, una proteasa asociada a célula tumoral, una
proteasa asociada a célula de cancer o una proteasa asociada a linfocito), se escinde una glicina-glicina-resto de
farmaco o una glicina-resto de farmaco de L-As-Wy-. En un aspecto, tiene lugar una reaccion de hidrdlisis
independiente dentro de la célula diana, escindiendo el enlace glicina-resto de farmaco y liberando el farmaco.

En algunos aspectos, una unidad espaciadora no auto-inmolativa (-Y-) es -Gly-. En algunos aspectos, una unidad
espaciadora no auto-inmolativa (-Y-) es -Gly-Gly-.

En un aspecto, se proporciona un conjugado farmaco-conector en el que la unidad espaciadora esta ausente (y=0),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de la misma.

Alternativamente, un conjugado que contiene una unidad espaciadora auto-inmolativa puede liberar -D. Como se usa
en el presente documento, el término "espaciador auto-inmolativo" se refiere a un resto quimico bifuncional que es
capaz de unir covalentemente juntos dos restos quimicos separados en una molécula tripartita estable. Se separara
espontaneamente del segundo resto quimico si se escinde su enlace al primer resto.

En algunos aspectos, -Y,~ es una unidad de alcohol p-aminobencilico (PAB) cuya porcion de fenileno esta sustituida
con Qn en la que Q es -alquilo C4-Csg, -alquenilo C4-Cg, -alquinilo C4-Csg, -O-(alquilo C4-Csg), -O-(alquenilo C4-Cg), -O-
(alquinilo C4-Cs), -halégeno, -nitro o -ciano; y m es un numero entero que oscila de 0-4. Los grupos alquilo, alquenilo
y alquinilo, bien solos o como parte de otro grupo, pueden estar opcionalmente sustituidos.

En algunos aspectos, -Y- es un grupo PAB que se une a -W,~- mediante el atomo de nitrégeno de amino del grupo
PAB, y se conecta directamente a -D mediante un grupo carbonato, carbamato o éter. Sin desear quedar ligado a
teoria particular alguna o mecanismo, el Esquema 2 a continuacién (véase también el documento U.S. 8.309.093)
representa un posible mecanismo de liberacién de farmaco de un grupo PAB que esta unido directamente a -D
mediante un grupo carbamato o carbonato como se describe por Toki et al., 2002, J. Org. Chem. 67:1866-1872.
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Esquema 2

Qm
H
L —W,—N
o

escision
enzimatica

o p

eliminacion 1,6

Farmaco

En el Esquema 2, Q es -alquilo C4-Csg, -alquenilo C4-Cs, -alquinilo C4-Cs, -O-(alquilo C1-Csg), -O-(alquenilo C4-Cs), -O-
(alquinilo C4-Csg), -halégeno, -nitro o -ciano; m es un numero entero que oscila de 0-4; y p oscila de 1 a
aproximadamente 20. Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo, bien solos o como parte de otro grupo, pueden estar
opcionalmente sustituidos.

Sin desear quedar ligado a teoria particular alguna o mecanismo, el Esquema 3 a continuacion (véase también el
documento U.S. 8.309.093) representa un posible mecanismo de liberacion de farmaco de un grupo PAB que esta
unido directamente a -D mediante un enlace éter o amina, en el que D incluye el grupo oxigeno o nitrdgeno que es
parte del farmaco.
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Esquema 3

Qm
H
{ gl

escision
enzimatica

b D

eliminacion 1,6

+ Farmaco

En el Esquema 3, Q es -alquilo C4-Csg, -alquenilo C4-Cs, -alquinilo C4-Cs, -O-(alquilo C1-Csg), -O-(alquenilo C4-Cs), -O-
(alquinilo C4-Csg), -halégeno, -nitro o -ciano; m es un numero entero que oscila de 0-4; y p oscila de 1 a
aproximadamente 20. Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo, bien solos o como parte de otro grupo, pueden estar
opcionalmente sustituidos.

Otros ejemplos de espaciadores auto-inmolativos incluyen, pero no se limitan a, compuestos aromaticos que son
electrénicamente similares al grupo PAB tales como derivados de 2-aminoimidazol-5-metanol (Hay et al., 1999,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 9:2237) y orto o para-aminobencilacetales. Pueden usarse espaciadores que experimentan
ciclacion tras la hidrolisis del enlace amida, tales como amidas de acido 4-aminobutirico sustituidas y sin sustituir
(Rodrigues et al., 1995, Chemistry Biology 2:223), sistemas de anillos biciclo[2.2.1] y biciclo[2.2.2] apropiadamente
sustituidos (Storm et al., 1972, J. Amer. Chem. Soc. 94:5815) y amidas de acido 2-aminofenilpropiénico (Amsberry et
al., 1990, J. Org. Chem. 55:5867). La eliminacidon de farmacos que contienen aminas que estan sustituidos en la
posicion a de glicina (Kingsbury et al., 1984, J. Med. Chem. 27:1447) también son ejemplos de espaciadores auto-
inmolativos.

En un aspecto, la unidad espaciadora es una unidad de bis(hidroximetil)-estireno ramificado (BHMS) como se
representa en el Esquema 4 a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093), que puede usarse para
incorporar y liberar multiples farmacos.
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Esquema 4

H
L—A,—W,—N

escision
enzimatica

2 farmacos

En el Esquema 4 anterior, Q es -alquilo C4-Cg, -alquenilo C1-Cs, -alquinilo C4-Cs, -O-(alquilo C4-Csg), -O-(alquenilo C+-
Cs), -O-(alquinilo C4-Csg), -haldégeno, -nitro o -ciano; m es un nimero entero que oscila de 0-4; n es 0 0 1; y p oscila
de 1 a aproximadamente 20. Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo, bien solos o como parte de otro grupo, pueden
estar opcionalmente sustituidos.

En un aspecto, las unidades espaciadoras(-Y,~) se representan por las formulas (X)-(XIl) (véase a continuacién
(véase también el documento U.S. 8.309.093) en las que Q es -alquilo C+-Cg, -alquenilo C4-Cs, -alquinilo C4-Cg, -O-
(alquilo C4-Cg), -O-(alquenilo C4-Csg), -O-(alquinilo C4-Cs), -halégeno, -nitro o -ciano; y m es un ndmero entero que
oscila de 0-4.

o]
%ﬂgzngm
0
%ggzuﬁ,",'?”éxn

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo, bien solos o como parte de otro grupo, pueden estar opcionalmente
sustituidos.

Aspectos de ADC que comprenden la formula | y Il también pueden incluir el compuesto con la estructura como se
representa a continuacion (véase también el documento U.S. 8.309.093),

o
W, D
N ~ v,,/
[
b
P
[o]

en la que w e y son cada uno 0, 1 0 2, y, el compuesto con la estructura como se representa a continuacion (véase
también el documento U.S. 8.309.093),
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0
)

en la que w e y son cada uno 0, y los compuestos que se representan a continuacion (véase también el documento
U.S. 8.309.093).

]

PN

0 [}

LA

NH

O)\ NH, b

NH

O)\ NH,

1edUNs d¥lene

o NH,

En aun otros aspectos, la unidad espaciadora (-Y-), cuando esta presente, une una unidad de glucurénido, cuando
esta presente, al resto de farmaco. En algunos aspectos, la(s) unidad(es) espaciadora(s) de estos aspectos son
espaciadores auto-inmolativos. En este contexto, el término "espaciador auto-inmolativo" se refiere a un resto
quimico bifuncional que es capaz de unirse covalentemente junto dos restos quimicos seaprados en una molécula
tripartita normalmente estable. Se separara espontaneamente del segundo resto quimico si se escinde su enlace al
primer resto.

En algunos aspectos, -Y- esta unido a -W,- mediante el atomo de carbono de metileno del grupo auto-inmolativo, y
unido conectado directamente a -D mediante un grupo carbonato, carbamato o éter.

En algunos aspectos, -Yy- es una unidad de alcohol p-aminobencilico (PAB) cuya porcion de fenileno esta sustituida
con Qn en la que Q es como se define en el presente documento, y m es un nimero entero que oscila de 0-4. En
otro aspecto, -Yy- puede ser un grupo carbonato.

Otros ejemplos de espaciadores auto-inmolativos incluyen, pero no se limitan a, compuestos aromaticos que son
electrénicamente similares al grupo PAB tales como derivados de 2-aminoimidazol-5-metanol (véase, por ejemplo,
Hay et al., 1999, Bioorg. Med. Chem. Lett. 9:2237) y orto o para-aminobencilacetales. Pueden usarse espaciadores
que experimentan ciclacion tras la hidrdlisis del enlace amida, tales como amidas de acido 4-aminobutirico
sustituidas y sin sustituir (véase, por ejemplo, Rodrigues et al., 1995, Chemistry Biology 2:223), sistemas de anillos
biciclo[2.2.1] y biciclo[2.2.2] apropiadamente sustituidos (véase, por ejemplo, Storm et al., 1972, J. Amer. Chem. Soc.
94:5815) y amidas de acido 2-aminofenilpropionico (véase, por ejemplo, Amsberry et al., 1990, J. Org. Chem.
55:5867). La eliminacion de farmacos que contienen aminas que estan sustituidos en la posicion a de glicina (véase,
por ejemplo, Kingsbury et al., 1984, J. Med. Chem. 27:1447) también son ejemplos de espaciadores auto-
inmolativos.
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Otras unidades espaciadoras adecuadas se desvelan en solicitud de patente de EE.UU. publicada N.° 2005-
0238649.

Otro enfoque para la generacion de ADC implica el uso de reticulantes heterobifuncionales que unen el anticuerpo
anti-PRLR al farmaco de interés. Preferentemente, los reticulantes son 4-(5-nitro-2-piridilditio)-pentanoato de N-
succinimidilo o el analogo altamente soluble en agua 4-(5-nitro-2-piridilditio)-pentanoato de N-sulfosuccinimidilo, N-
succinimidil-4-(2-piridilditio)butirato ~ (SPDB),  N-succinimidil-4-(5-nitro-2-piridilditio)butirato ~ (SNPB) 'y  N-
sulfosuccinimidil-4-(5-nitro-2-piridilditio)butirato  (SSNPB), N-succinimidil-4-metil-4-(5-nitro-2-piridilditio)pentanoato
(SMNP), N-succinimidil-4-(5-N,N-dimetilcarboxamido-2-piridilditio)butirato (SCPB) o N-sulfosuccinimidil4-(5-N,N-
dimetilcarboxamido-2-piridilditio)butirato (SSCPB)). Los anticuerpos de la presente invencién modificados con los
reticulantes  4-(5-nitro-2-piridilditio)-pentanoato de N-succinimidil, 4-(5-nitro-2-piridilditio)-pentanoato de N-
sulfosuccinimidil, SPDB, SNPB, SSNPB, SMNP, SCPB o SSCPB pueden entonces reaccionar con un pequefo
exceso de un farmaco particular que contiene un resto de tiol para dar excelentes rendimientos de un ADC.
Preferentemente, los reticulantes son compuestos de la formula que se representa a continuacion (véase también la
patente de EE.UU. N.° 6.913.748)

8
Y. X
z N S
“W ST
0 Rs, R; Ry R

0 Y
o = |N
z N S
PV
o R, R, Ri R X

en las que R, Ry, Rz y R3 son iguales o diferentes y son H, metilo, etilo, o alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene
3 a 6 atomos de carbono, n es 0 o un numero entero de 1 a 4, Xy Y son iguales o diferentes y son H, CONR4Rs o
NO2, a condicién de que X y Y no sean ambos H al mismo tiempo, R4 y Rs son iguales o diferentes y son cada uno
H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo o terc-butilo, y Z es SOsM" o H, en la que M*
representa un ion metalico o un ién tetraalquilamonio, a condicion de que cuando X y/o Y sea NO2, Z no sea H.
Reticulantes heterobifuncionales adicionales y métodos de preparacion de ADC usando los mismos se describen en
la patente de EE.UU. N.° 6.913.748.

En un aspecto, se usan conectores cargados (también denominados conectores pro-cargados) para conjugar
anticuerpos anti-PRLR con farmacos para formar ADC. Los conectores cargados incluyen conectores que llegan a
cargarse después del procesamiento celular. La presencia de grupo(s) cargado(s) en el conector de un ADC
particular o en el farmaco después del procesamiento celular proporciona varias ventajas, tales como (i) mayor
solubilidad en agua del ADC, (ii) capacidad para operar a una concentracion mas alta en disoluciones acuosas, (iii)
capacidad para unir un mayor numero de moléculas de farmaco por anticuerpo, produciendo posiblemente mayor
potencia, (iv) posibilidad de que las especies de conjugado cargadas sean retenidas dentro de la célula diana,
produciendo mayor potencia, y (v) sensibilidad mejorada de células multirresistentes, que serian incapaces de
exportar las especies de farmaco cargadas de la célula. Ejemplos de algunos reticulantes cargados o pro-cargados
adecuados y sus sintesis se muestran en las Figuras 1 a 10 de la patente de EE.UU. N.° 8.236.319.
Preferentemente, los reticulantes cargados o pro-cargados son aquellos que contienen sustituyentes sulfonato,
fosfato, carboxilo o amina cuaternaria que aumentan significativamente la solubilidad de los ADC, especialmente
para ADC con 2 a 20 farmacos conjugados. Los conjugados preparados a partir de los conectores que contienen un
resto pro-cargado producirian uno o mas restos cargados después de que el conjugado fuera metabolizado en una
célula.

En un aspecto adicional, el ADC de la divulgacion comprende un conector que tiene la férmula que se representa a
continuacion (véase también la patente de EE.UU. N.° 8.236.319),

Ry Rg R; R,
Y' z Q
1 ™~
= A"
Rg RipRs Rg R, Rz
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en la que Y' representa un grupo funcional que permite la reaccion con un anticuerpo; Q representa un grupo
funcional que permite el enlace de un farmaco mediante un enlace disulfuro, tioéter, tioéster, péptido, hidrazona,
éster, éter, carbamato o amida; R+, Rz, R3, R4, Rs, Re, R7, Rs, Rg ¥y R1g son iguales o diferentes y son H, alquilo lineal
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, alquenilo o
alquinilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, aniones, tales como, pero no se limitan a,
SOj3, X-S03’, OPO32', X-OP032', PO32', X-P032', CO,-, cationes, tales como, pero no se limitan a, un heterociclo que
contiene nitrogeno, N'R11R12R13, 0 X-N"R11R12R13 0 un fenilo, en las que: R11, Ri2 y Ry3 son iguales o diferentes y
son H, alquilo lineal que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 6 atomos
de carbono y X representa fenilo o un alquilo lineal que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un alquilo ramificado o
ciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono; I, my n son 0 o un numero entero de 1 a 4; A es un fenilo o fenilo
sustituido, en el que el sustituyente es un alquilo lineal que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un alquilo ramificado
o ciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, o un sustituyente cargado seleccionado de aniones, tales como, pero
no se limitan a, SO3, X-SO3’, OPO32', X-OPO32', PO32', X-P032', CO,-, y cationes, tales como, pero no se limitan a,
un heterociclo que contiene nitrégeno, N'R11R12R13 0 X-N"R11R12R13, en las que X tiene la misma definicion que
antes, y en las que g es 0 0 1; Z es una unidad de polietilenoxi opcional de formula (OCH2CH>),, en la que p es 0 o
un numero entero de 2 a aproximadamente 1000, o la unidad F1-E1-P-E2-F2 en la que E1 y E2 son iguales o
diferentes y son C=0, O, o NR14, en la que R4 es H, un alquilo lineal que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un
alquilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, un alquenilo o alquinilo lineal, ramificado o ciclico
que tiene de 2 a 6 atomos de carbono; P es una unidad de péptido entre 2 y 20 aminoacidos de longitud, en la que
E1 o E2 pueden unirse al péptido mediante el nitrégeno terminal, carbono terminal o mediante una cadena lateral de
uno de los aminoacidos del péptido; y F1 y F2 son iguales o diferentes y son una unidad de polietilenoxi opcional de
férmula (OCH2CH2),, en la que p es 0 o un nimero entero de 2 a aproximadamente 1000, a condicion de que
cuando Z no sea F1-E1-P-E2-F2, al menos uno de R1, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ro y R0 €s un sustituyente cargado
o cuando g sea 1, al menos uno de A, Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ry y R1o €s un sustituyente cargado.

Ejemplos del grupo funcional, Y', que permite la reacciéon con un anticuerpo, incluyen agentes que reaccionan con
amina tales como, pero no se limitan a, ésteres de N-hidroxisuccinimida, ésteres de p-nitrofenilo, ésteres de
dinitrofenilo, ésteres de pentafluorofenilo; agentes reactivos con tiol tales como, pero no se limitan a, piridildisulfuros,
nitropiridildisulfuros, maleimidas, haloacetatos y cloruros de acido carboxilico.

Ejemplos del grupo funcional, Q, que permite el enlace de un farmaco, incluyen grupos que permiten el enlace
mediante un enlace disulfuro, tioéter, tioéster, péptido, hidrazona, éster, carbamato o amida. Tales grupos
funcionales incluyen, pero no se limitan a, tiol, disulfuro, amino, carboxi, aldehidos, maleimido, haloacetilo, hidracinas
e hidroxi.

Ejemplos de alquilo lineales incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo. Ejemplos de alquilos ramificados o
ciclicos que tienen 3 a 6 atomos de carbono incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Ejemplos de alquenilos lineales que tienen 2 a 6 atomos de carbono incluyen etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo. Ejemplos de alquenilos ramificados o ciclicos que tienen 2 a 6 atomos de carbono incluyen isobutenilo,
isopentenilo, 2-metil-1-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo.

Ejemplos de alquinilos lineales que tienen 2 a 6 atomos de carbono incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo. Ejemplos de alquinilos ramificados o ciclicos que tienen hasta 6 atomos de carbono incluyen 3-metil-1-
butinilo, 3-metil-1-peninilo, 4-metil-2-hexinilo.

En un aspecto, uno de R, Rz, R3, R4, Ro 0 Rig es un sustituyente cargado seleccionado de sulfonato, fosfato o
trialquilamonio, y el resto son H, I, g y m son cada uno 0, n=1, Q y Y' son cada uno independientemente un
sustituyente disulfuro, un maleimido, un grupo haloacetilo, o un éster de N-hidroxisuccinimida. En otro aspecto mas
preferido, uno de R4, Rz, R3, R4, Rg 0 R1g €s un sulfonato, y el resto son H, |, g y m son cada uno 0, n=1, Q es un
resto disulfuro, maleimido o haloacetilo, y Y' es un resto maleimido o un éster de N-hidroxisuccinimida. En un
aspecto mas preferido adicional, uno de R, Rz, R3, R4, Rg 0 R1o €s un sulfonato, y el resto son H, |, g y m son cada
uno 0, n=1, Q es un grupo piridilditio o nitropiridilditio, resto maleimido o haloacetilo, y Y' es un éster de N-
hidroxisuccinimida.

Ejemplos adicionales de conectores que pueden usarse con las presentes composiciones y métodos incluyen valina-
citrulina; maleimidocaproilo; acidos aminobenzoicos; p-aminobencilcarbamoilo (PAB); conectores escindibles por
enzimas  lisosémicas;  maleimidocaproil-polietilenglicol  (MC(PEG)6-OH);  N-metil-valina-citrulina; ~ 4-(N-
maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato de N-succinimidilo (SMCC); 4-(2-piridilditio)butanoato de N-succinimidilo
(SPDB); y 4-(2-piridiltio)pentanoato de N-succinimidilo (SPP) (véase también el documento US 2011/0076232). Otro
conector para su uso en la presente divulgacion incluye un enlace avidina-biotina para proporcionar un ADC que
contiene avidina-biotina (véase también la patente de EE.UU. N.° 4.676.980, publicaciones PCT N.°
WO01992/022332A2, WO1994/016729A1, WO1995/015770A1, WO1997/031655A2, WO1998/035704A1,
WO1999/019500A1, WO02001/09785A2, WO2001/090198A, WO02003/093793A2, WO02004/050016A2,
WO2005/081898A2, WO2006/083562A2, WO2006/089668A1, WO2007/150020A1, WO2008/135237A1,
WO02010/111198A1, WO2011/057216A1, WO2011/058321A1, WO2012/027494A1 y EP77671B1), en la que algunos
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de tales conectores son resistentes a escision por biotinidasa. Conectores adicioanales para su uso en la presente
divulgacion pueden contener un par cohesina/dockerina para proporcionar un ADC que contiene cohesina-dockerina
(véanse las publicaciones PCT N.° WO02008/097866A2, WO2008/097870A2, WO2008/103947A2 vy
WO02008/103953A2)

Conectores adicionales para su uso en la presente divulgacion pueden contener polimeros no de péptido (ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, polietilenglicol, polipropilenglicol, polioles polioxietilados, poli(alcohol vinilico),
polisacaridos, dextrano, polivinil etil éter, PLA (poli(acido lactico)), PLGA (poli(acido lactico-acido glicdlico)), y
combinaciones de los mismos, en la que un polimero preferido es polietilenglicol) (véase también la publicacion PCT
N.° WO2011/000370). Conectores adicionales también se describen en el documento WO 2004-010957, publicacion
de EE.UU. N.° 20060074008, publicacion de EE.UU. N.° 20050238649 y publicacion de EE.UU. N.° 20060024317

Para un ADC de la invencion que comprende un maitansinoide, muchas posiciones en los maitansinoides pueden
servir de posicién para unir quimicamente el resto de enlace. En un aspecto, los maitansinoides que comprenden un
resto de enlace que contiene un grupo quimico reactivo son ésteres C-3 de maitansinol y sus analogos donde el
resto de enlace contiene un enlace disulfuro y el grupo reactivo quimico comprende un éster de N-succinimidilo o N-
sulfosuccinimidilo. Por ejemplo, la posicion C-3 que tiene un grupo hidroxilo, la posicién C-14 modificada con
hidroximetilo, la posicion C-15 modificada con hidroxi y la posicion C-20 que tiene un grupo hidroxi son todas utiles.
El resto de enlace esta unido lo mas preferentemente a la posiciéon C-3 de maitansinol.

lll. Usos de anticuerpos anti-PRLR

Dada su capacidad para unirse a PRLR humano, los anticuerpos anti-PRLR humano, o porciones de los mismos, de
la divulgacion pueden usarse para detectar PRLR humano (por ejemplo, en una muestra biolégica, tal como suero o
plasma), usando un inmunoensayo convencional, tal como un enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA), un
radioinmunoensayo (RIA) o inmunohistoquimica de tejido. La divulgaciéon proporciona un método de deteccion de
PRLR humano en una muestra biolégica que comprende poner en contacto una muestra biolégica con un
anticuerpo, o porcién de anticuerpo, de la divulgacién y detectar o bien el anticuerpo (o porcion de anticuerpo) unido
a PRLR humano o bien el anticuerpo sin unir (o porcion de anticuerpo), para asi detectar PRLR humano en la
muestra bioldgica. El anticuerpo se marca directamente o indirectamente con una sustancia detectable para facilitar
la deteccion del anticuerpo unido o sin unir. Sustancias detectabls adecuadas incluyen diversas enzimas, grupos
prostéticos, materiales fluorescentes, materiales luminiscentes y materiales radiactivos. Ejemplos de enzimas
adecuadas incluyen peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina, (-galactosidasa o acetilcolinesterasa;
ejemplos de complejos de grupos prostéticos adecuados incluyen estreptavidina/biotina y avidina/biotina; ejemplos
de materiales fluorescentes adecuados incluyen umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, hodamina,
diclorotriazinilamina fluoresceina, cloruro de dansilo o ficoeritrina; un ejemplo de un material luminiscente incluye

luminol; y ejemplos de material radiactivo adecuado incluyen 3H, 14C, 5S, QOY, 99Tc, 111In, 125I, 131I, 177Lu, %o o
153
Sm

Alternativo a marcar el anticuerpo, puede ensayarse PRLR humano en liquidos biolégicos por un inmunoensayo de
competicion que utiliza patrones de PRLRhr marcados con una sustancia detectable y un anticuerpo anti-PRLR
humano no marcado. En este ensayo, se combinan la muestra biolégica, los patrones de PRLRhr marcados y el
anticuerpo anti-PRLR humano, y se determina la cantidad de patron de PRLRhr marcado unido al anticuerpo no
marcado. La cantidad de PRLR humano en la muestra bioldgica es inversamente proporcional a la cantidad de
patron de PRLRhr marcado unido al anticuerpo anti-PRLR. Similarmente, también puede ensayarse PRLR humano
en liquidos biolégicos por un inmunoensayo de competicion que utiliza patrones de PRLRhr marcados con una
sustancia detectable y un anticuerpo anti-PRLR humano no marcado.

Los anticuerpos y porciones de anticuerpo de la invencion son preferentemente capaces de neutralizar la actividad
de PRLR humano tanto in vitro como in vivo. Por consiguiente, tales anticuerpos y porciones de anticuerpo de la
invencion pueden usarse para inhibir la actividad de PRLRh, por ejemplo, en un cultivo celular que contiene PRLRh,
en sujetos humanos o en otros sujetos mamiferos que tienen PRLR con el que un anticuerpo de la invencion
reacciona de forma cruzada. En una realizacion, la divulgacion proporciona un método de inhibicién de la actividad
de PRLRh que comprende poner en contacto PRLRh con un anticuerpo o porcién de anticuerpo de la invencion de
forma que se inhiba la actividad de PRLRh. Por ejemplo, en un cultivo celular que contiene, o que se sospecha que
contiene, PRLRh, puede afadirse un anticuerpo o porcién de anticuerpo de la invencion al medio de cultivo para
inhibir la actividad de PRLRh en el cultivo.

En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un método de reduccion de la actividad de PRLRh en un sujeto,
ventajosamente de un sujeto que padece una enfermedad o trastorno en el que la actividad de PRLR es perjudicial.
La divulgacion proporciona métodos de reduccion de la actividad de PRLR en un sujeto que padece una enfermedad
o trastorno tal, método que comprende administrar al sujeto un anticuerpo o porcion de anticuerpo de la invencién de
forma que se reduzca la actividad de PRLR en el sujeto. Preferentemente, el PRLR es PRLR humano, y el sujeto es
un sujeto humano. Alternativamente, el sujeto puede ser un mamifero que expresa un PRLR al que es capaz de
unirse un anticuerpo de la invencion. Todavia mas, el sujeto puede ser un mamifero en el que se ha introducido
PRLR (por ejemplo, por administracion de PRLR o por expresion de un transgén de PRLR). Un anticuerpo de la
invencion puede administrarse a un sujeto humano para fines terapéuticos. Ademas, un anticuerpo de la invencion
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puede administrarse a un mamifero no humano que expresa a PRLR con el que el anticuerpo es capaz de unirse
para fines veterinarios o como un modelo animal de enfermedad humana. Con respecto a lo ultimo, tales modelos
animales pueden ser Utiles para evaluar la eficacia terapéutica de los anticuerpos de la invencién (por ejemplo,
prueba de dosis y evoluciones temporales de la administracion).

Como se usa en el presente documento, el término "un trastorno en el que la actividad de PRLR es perjudicial”
pretende incluir enfermedades y otros trastornos en los que se ha mostrado que la presencia de PRLR en un sujeto
que padece el trastorno es o se sospecha que es o bien responsable de la fisiopatologia del trastorno o bien un
factor que contribuye a un empeoramiento del trastorno. Por consiguiente, un trastorno en el que la actividad de
PRLR es perjudicial es un trastorno en el que se espera que la reduccion de la actividad de PRLR alivie los sintomas
y/o progresion del trastorno. Tales trastornos pueden ser demostrados, por ejemplo, por un aumento en la
concentracion de PRLR en un liquido biolégico de un sujeto que padece el trastorno (por ejemplo, un aumento en la
concentracion de PRLR en suero, plasma, liquido sinovial, etc., del sujeto), que puede detectarse, por ejemplo,
usando un anticuerpo anti-PRLR como se ha descrito anteriormente. Ejemplos no limitantes de trastornos que
pueden tratarse con los anticuerpos de la divulgacion, por ejemplo, Ab1 Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, chAb5, Ab6, chAb6,
Ab7, chAb7, Ab8, chAb8, Ab9, chAb9, Ab10, chAb10, Ab11, chAb11, Ab13, chAb13, Ab14, Ab15, Ab16, Ab17, Ab18,
Ab19, Ab20, Ab21, Ab22, Ab23, Ab24, Ab25, Ab26, Ab27, Ab28, Ab29, Ab30, Ab31, Ab32, Ab33, Ab34, Ab35, Ab36,
Ab37, Ab38, Ab39, Ab40, Ab41, Ab42, Ab43, Ab44, Ab45, Ab46, Ab47, Ab4a8, Ab49, Ab50, Ab51, Ab52, Ab53, Ab54
0 Ab55, variantes de los mismos, o fragmentos de unién al antigeno de los mismos, incluyen aquellos trastornos
tratadps en la seccidén a continuacion referente a composiciones farmacéuticas de los anticuerpos de la invencion.
Por ejemplo, trastornos adecuados incluyen, pero no se limitan a, una variedad de canceres que incluyen, pero no se
limitan a, melanoma, linfoma, cancer de mama, cancer de ovario, carcinoma renal, cancer gastrointestinal, cancer de
colon, cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer endometrial y cancer de prostata. En realizaciones particulares,
el cancer es cancer de mama, cancer renal, cancer de préstata, cancer de ovario, cancer endometrial o cancer de
pulmén. En una realizacion particular, el cancer es cancer de mama. En una realizaciéon particular, el cancer es
cancer de prostata.

En otro aspecto, la presente divulgacion se refiere al tratamiento de "un trastorno asociado a la expresion por
defecto o actividad reducida de PRLR". Como se usa en el presente documento, el término "un trastorno asociado a
la expresion por defecto o actividad reducidade de PRLR" pretende incluir enfermedades y otros trastornos en los
que se ha mostrado que la expresion por defecto o actividad reducida de PRLR es o se sospecha que es o bien
responsable de la fisiopatologia del trastorno o bien un factor que contribuye a un empeoramiento del trastorno. Por
consiguiente, se espera que aumentar la actividad de la actividad de PRLR alivie los sintomas y/o la progresion de
estos trastornos. Tales trastornos pueden ser demostrados, por ejemplo, por una disminucion en la concentracion de
PRLR en un liquido biolégico de un sujeto que padece el trastorno (por ejemplo, una disminucién en la concentracion
de PRLR en suero, plasma, liquido sinovial, etc., del sujeto), que puede detectarse, por ejemplo, usando un
anticuerpo anti-PRLR como se ha descrito anteriormente. Ejemplos no limitantes de trastornos que pueden tratarse
con los anticuerpos de la invencion, por ejemplo, Ab12, variantes chAb12 de los mismos, o fragmentos de unién al
antigeno de los mismos, incluyen poteciar el desarrollo mamario o aumentar la lactacion.

IV. Composiciones farmacéuticas

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un anticuerpo, o porcién de union
al antigeno al mismo, de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas
que comprenden anticuerpos de la invencién son para su uso en, pero no se limitan a, diagnosticar, detectar o
monitorizar un trastorno, en prevenir, tratar, gestionar o mejorar un trastorno o uno o mas sintomas del mismo, y/o
en investigacion. En una realizacion especifica, una composicion comprende uno o mas anticuerpos de la invencion.
En otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende uno o mas anticuerpos de la invencién y uno o mas
agentes profilacticos o terapéuticos distintos de los anticuerpos de la invencion para tratar un trastorno en el que la
actividad de PRLR es perjudicial. Preferentemente, los agentes profilacticos o terapéuticos son conocidos por ser
utiles para o haber sido o estar actualmente siendo usados en la prevencion, tratamiento, gestion o mejora de un
trastorno o uno o mas sintomas del mismo. Segun estas realizaciones, la composiciéon puede comprender ademas
un vehiculo, diluyente o excipiente.

Los anticuerpos y porciones de anticuerpo de la invencidon pueden incorporarse en composiciones farmacéuticas
adecuadas para administracion a un sujeto. Normalmente, la composicion farmacéutica comprende un anticuerpo o
porcién de anticuerpo de la invenciéon y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Como se usa en el presente
documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye todos y cada uno de los disolventes, medios de
dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y de retraso de la absorcion, y
similares que son fisiolégicamente compatibles. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen uno
0 mas de agua, solucidn salina, solucién salina tamponada con fosfato, dextrosa, glicerol, etanol y similares, ademas
de combinaciones de los mismos. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isotonicos, por ejemplo,
azucares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol, o cloruro soédico en la composiciéon. Vehiculos
farmacéuticamente aceptables pueden comprender ademas cantidades menores de sustancias auxiliares tales como
agentes humectantes o emulsionantes, conservantes o tampones, que potencian la estabilidad en almacén o
eficacia del anticuerpo o porcién de anticuerpo.
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Se conocen diversos sistemas de administracion y pueden ser usados para administrar uno o mas anticuerpos de la
invencion o la combinacion de uno o mas anticuerpos de la invencion y un agente profilactico o agente terapéutico
util para prevenir, gestionar, tratar o mejorar un trastorno o uno o mas sintomas del mismo, por ejemplo,
encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces de expresar el
anticuerpo o fragmento de anticuerpo, endocitosis mediada por receptor (véase, por ejemplo, Wu y Wu, J. Biol.
Chem. 262:4429-4432 (1987)), construccion de un acido nucleico como parte de un vector retroviral u otro vector,
etc. Métodos de administracion de un agente profilactico o terapéutico de la invencion incluyen, pero no se limitan a,
administracion parenteral (por ejemplo, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa y subcutanea),
administracion epidural, administracion intratumoral y administracién a la mucosa (por ejemplo, vias intranasal y
oral). Ademas, puede emplearse administracion pulmonar, por ejemplo, por uso de un inhalador o nebulizador, y
formulacién con un agente aerosolizante. Véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N.° 6.019.968, 5.985. 320,
5.985.309, 5.934.272, 5.874.064, 5.855.913, 5.290.540 y 4.880.078; y publicaciones PCT N.° WO 92/19244,
WO 97/32572, WO 97/44013, WO 98/31346 y WO 99/66903. En un aspecto, un anticuerpo de la invencion, terapia
de combinaciéon, o una composicion de la invencion, se administra usando la tecnologia de administracion de
farmacos pulmonares Alkermes AIR® (Alkermes, Inc., Cambridge, Masa.). En un aspecto especifico, agentes
profilacticos o terapéuticos de la invencién se administran por via intramuscular, por via intravenosa, por via
intratumoral, por via oral, por via intranasal, pulmonar, o por via subcutanea. Los agentes profilacticos o terapéuticos
pueden administrarse por cualquier via conveniente, por ejemplo por infusién o inyeccidon en bolo, por absorcion a
través de los revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.) y
pueden administrarse junto con otros agentes bioldgicamente activos. La administracion puede ser sistémica o local.

En un aspecto especifico, puede ser deseable administrar los agentes profilacticos o terapéuticos de la invencion
localmente al area en necesidad de tratamiento; esto puede lograrse por, por ejemplo, y no a modo de limitacion,
infusion local, por inyeccion, o por medio de un implante, siendo dicho implante de un material poroso o no poroso,
que incluye membranas y matrices, tales como membranas sialasticas, polimeros, matrices fibrosas (por ejemplo,
Tissuel®), o matrices de colageno. En un aspecto, se administra una cantidad eficaz de uno o mas anticuerpos de la
invencion antagonistas localmente al area afectada a un sujeto para prevenir, tratar, gestionar y/o mejorar un
trastorno o un sintoma del mismo. En otro aspecto, se administra una cantidad eficaz de uno o mas anticuerpos de
la invencion localmente al area afectada en combinacion con una cantidad eficaz de una o mas terapias (por
ejemplo, uno o mas agentes profilacticos o terapéuticos) distintos de un anticuerpo de la invencién de un sujeto para
prevenir, tratar, gestionar y/o mejorar un trastorno o uno o mas sintomas del mismo.

En otro aspecto, el agente profilactico o terapéutico de la divulgacion puede administrarse en un sistema de
liberacion controlada o de liberacidon sostenida. En un aspecto, puede usarse una bomba para lograr la liberacion
controlada o sostenida (véanse Langer, arriba; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:20; Buchwald et al.,
1980, Surgery 88:507; Saudek et al., 1989, N. Engl. J. Med. 321:574). En otro aspecto, pueden usarse materiales
poliméricos para lograr la liberacion controlada o sostenida de las terapias de la invencion (véanse, por ejemplo,
Medical Applications of Controlled Release, Langer and Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Fla. (1974); Controlled
Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen and Ball (eds.), Wiley, New York (1984); Ranger
and Peppas, 1983, J., Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61; véanse también Levy et al., 1985, Science
228:190; During et al., 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howard et al., 1989, J. Neurosurg. 71:105); patente de EE.UU. N.°
5.679.377; patente de EE.UU. N.° 5. 916.597; patente de EE.UU. N.° 5.912.015; patente de EE.UU. N.° 5.989.463;
patente de EE.UU. N.° 5.128.326; publicacion PCT N.° WO 99/15154; y publicacion PCT N.° WO 99/20253.
Ejemplos de polimeros usados en las formulaciones de liberacién sostenida incluyen, pero no se limitan a,
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(metacrilato de metilo), poli(acido acrilico), poli(etileno-co-acetato de vinilo),
poli(acido metacrilico), poliglicolidas (PLG), polianhidridos, poli(N-vinilpirrolidona), poli(alcohol vinilico),
poliacrilamida, poli(etilenglicol), polilactidas (PLA), poli(lactida-co-glicolidas) (PLGA) y poliortoésteres. En un aspecto
preferido, el polimero usado en una formulacién de liberacién sostenida es inerte, esta libre de impurezas lixiviables,
es estable durante el almacenamiento, estéril y biodegradable. En otro aspecto mas, puede ponerse un sistema de
liberacién controlada o sostenida en la proximidad de la diana profilactica o terapéutica, requiriendo asi solo una
fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, en Medical Applications of Controlled Release, arriba,
vol. 2, pp. 115-138 (1984)).

Los sistemas de liberacidon controlada se tratan en la revision por Langer (1990, Science 249:1527-1533). Puede
usarse cualquier técnica conocida para un experto en la materia para producir formulaciones de liberacion sostenida
que comprenden uno o mas agentes terapéuticos de la divulgacion. Véanse, por ejemplo, la patente de EE.UU. N.°
4.526.938, publicacion PCT WO 91/05548, publicacion PCT WO 96/20698, Ning et al., 1996, "Intratumoral
Radioimmunotheraphy of a Human Colon Cancer Xenograft Using a Sustained-Release Gel", Radiotherapy &
Oncology 39:179-189, Song et al., 1995, "Antibody Mediated Lung Targeting of Long- Circulating Emulsions", PDA
Journal of Pharmaceutical Science & Technology 50:372-397, Cleek et al., 1997, "Biodegradable Polymeric Carriers
for a bFGF Antibody for Cardiovascular Application", Pro. Int'l. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 24:853-854, y Lam
et al., 1997, "Microencapsulation of Recombinant Humanized Monoclonal Antibody for Local Delivery", Proc. Int.
Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 24:759- 760.

En un aspecto especifico, donde la composicion de la divulgacion es un acido nucleico que codifica un agente

profilactico o terapéutico, el acido nucleico puede administrarse in vivo para promover la expresion de su agente

profilactico o terapéutico codificado, construyéndolo como parte de un vector de expresion de acido nucleico
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apropiado y administrandolo de manera que llegue a ser intracelular, por ejemplo, por el uso de un vector retroviral
(véase la patente de EE.UU. N.° 4.980.286), o por inyeccion directa, o por el uso de bombardeo con microparticulas
(por ejemplo, una pistola de genes; Biolistic, Dupont), o recubrimiento con lipidos o receptores de la superficie celular
o agentes de transfeccion, o administrandolo en conexiéon con un péptido de tipo homeocaja que se sabe que entra
en el nucleo (véase, por ejemplo, Joliot et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1864-1868). Alternativamente, un
acido nucleico puede introducirse intracelularmente e incorporarse dentro del ADN de la célula hospedadora para la
expresion por recombinacion homéloga.

Una composicion farmacéutica de la invencion se formula para ser compatible con su via de administracién prevista.
Ejemplos de vias de administracion incluyen, pero no se limitan a, parenteral, por ejemplo, administracion
intravenosa, intradérmica, subcutanea, oral, intranasal (por ejemplo, inhalacién), transdérmica (por ejemplo, topica),
transmucosa y rectal. En un aspecto especifico, la composicion se formula segun procedimientos rutinarios como
una composicion farmacéutica adaptada para administracién intravenosa, subcutanea, intramuscular, oral, intranasal
o topica a los seres humanos. Normalmente, las composiciones para administracién intravenosa son disoluciones en
tampon acuoso isotonico estéril. Donde sea necesario, la composicion también puede incluir un agente solubilizante
y un anestésico local tal como lidocaina para aliviar el dolor en el sitio de la inyeccion.

Si las composiciones de la invencién van a administrarse por via apical, las composiciones pueden formularse en
forma de una pomada, crema, parche transdérmico, locién, gel, champu, espray, aerosol, disoluciéon, emulsién, u
otra forma muy conocida para un experto en la materia. Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences
and Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 19th ed., Mack Pub. Co., Easton, Pa. (1995). Para formas de
dosificacién tépicas no pulverizables, normalmente se emplean formas de viscosas a semi-sdlidas o sdlidas que
comprenden un vehiculo o uno o mas excipientes compatibles con la administracién topica y que tienen una
viscosidad dinamica preferentemente superior a la del agua. Formulaciones adecuadas incluyen, sin limitacion,
disoluciones, suspensiones, emulsiones, cremas, pomadas, polvos, linimentos, balsamos, y similares, que son, si se
desea, esterilizados o mezclados con agentes auxiliares (por ejemplo, conservantes, estabilizadores, agentes
humectantes, tampones, o sales) para influir en diversas propiedades, tales como, por ejemplo, presién osmatica.
Otras formas de dosificacion topica adecuadas incluyen preparaciones de aerosol pulverizables en las que el
principio activo, preferentemente en combinaciéon con un vehiculo inerte sélido o liquido, se envasa en una mezcla
con un volatil presurizado (por ejemplo, un propulsor gaseoso, tal como fredn) o en un frasco exprimible. También
pueden anadirse hidratantes o humectantes a las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion, si se
desea. Ejemplos de tales componentes adicionales son muy conocidos en la técnica.

Si el método de la divulgacion comprende administracion intranasal de una composicion, la composicion puede
formularse en una forma de aerosol, espray, niebla o en forma de gotas. En particular, los agentes profilacticos o
terapéuticos para su uso segun la presente invencion pueden ser convenientemente administrados en forma de una
presentacion de espray en aerosol de envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor apropiado
(por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas
adecuado). En el caso de un aerosol presurizad, la unidad de dosificacion puede ser determinada proporcionando
una valvula para administrar una cantidad dosificada. Pueden formularse capsulas y cartuchos (compuestos de, por
ejemplo, gelatina) para su uso en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla en polvo del compuesto y una
base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Si el método de la divulgacién comprende administracion por via oral, las composiciones pueden formularse por via
oral en forma de comprimidos, capsulas, sellos, capsulas de gelatina, disoluciones, suspensiones, y similares.
Pueden prepararse comprimidos o capsulas mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de unién (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona, o
hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrégeno fosfato de calcio);
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o
glicolato sodico de almiddn); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden
recubrirse por métodos muy conocidos en la técnica. Preparaciones liquidas para administracion por via oral pueden
tomar la forma de, pero no se limitan a, disoluciones, jarabes o suspensiones, o pueden presentarse como un
producto seco para constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de uso. Tales preparaciones liquidas
pueden prepararse mediante medios convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes
de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa, o grasas comestibles hidrogenadas); agentes
emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra,
ésteres aceitosos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (por ejemplo, metil o propil-p-
hidroxibenzoatos o acido soérbico). Las preparaciones también pueden contener sales tampdn, aromatizantes,
colorantes y edulcorantes segin convenga. Las preparaciones para administraciéon por via oral pueden ser
adecuadamente formuladas para liberaciéon lenta, liberacion controlada o liberacion sostenida de un agente(s)
profilactico(s) o terapéutico(s).

El método de la divulgacion puede comprender administracion pulmonar, por ejemplo, por uso de un inhalador o
nebulizador, de una composicién formulada con un agente aerosolizante. Véanse, por ejemplo, las patentes de
EE.UU. N.° 6.019.968, 5.985.320, 5.985.309, 5.934.272, 5.874.064, 5.855.913, 5.290.540 y 4.880.078; y
publicaciones PCT N.° WO 92/19244, WO 97/32572, WO 97/44013, WO 98/31346 y WO 99/66903. En un aspecto
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especifico, un anticuerpo de la divulgacion, terapia de combinacion, y/o composicion de la divulgacion, se administra
usando tecnologia de administracion de farmacos pulmonares Alkermes AIR® (Alkermes, Inc., Cambridge, Masa.).

El método de la divulgacion puede comprender la administracion de una composicion formulada para administracion
parenteral mediante inyeccion (por ejemplo, mediante inyeccion en bolo o infusién continua). Las formulaciones para
inyeccion puede presentarse en forma de dosificacion unitaria (por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis)
con un conservante afiadido. Las composiciones may pueden adoptar formas tales como suspensiones, disoluciones
o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y puede contener agentes de formulacion tales como agentes de
suspension, estabilizacién y/o dispersantes. Alternativamente, el principio activo puede estar en forma de polvo para
constitucion con un vehiculo adecuado (por ejemplo, agua libre de pirégenos estéril) antes de uso.

Los métodos de la divulgacion pueden comprender ademas la administracion de composiciones formuladas como
preparaciones de absorcion retardada. Tales formulaciones de accion prolongada pueden administrarse por
implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o por via intramuscular) o mediante inyeccién intramuscular. Asi, por
ejemplo, las composiciones pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo,
como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados moderadamente
solubles (por ejemplo, como una sal moderadamente soluble).

Los métodos de la divulgacion engloban la administracion de composiciones formuladas como formas neutras o de
sal. Sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas formadas con aniones tales como aquellas derivadas de
acidos clorhidrico, fosférico, acético, oxalico, tartarico, etc., y aquellas formadas con cationes tales como aquellos
derivados de hidréxidos de sodio, potasio, amonio, calcio, férricos, isopropilamina, trietilamina, 2-etilaminoetanol,
histidina, procaina, etc.

Generalmente, los componentes de las composiciones se suministran o bien por separado o bien mezclados juntos
en forma de dosificaciéon unitaria, por ejemplo, como un polvo liofilizado seco o concentrado libre de agua en un
envase herméticametne sellado tal como una ampolla o sobre que indica la cantidad de agente activo. Donde el
modo de administracion sea infusioén, la composicién puede ser dispensada con una botella de infusién que contiene
agua de calidad farmacéutica estéril o soluciéon salina. Donde el modo de administracion sea mediante inyeccion,
puede proporcionarse una ampolla de agua estéril para inyeccién o solucion salina de manera que los componentes
puedan mezclarse antes de la administracion.

En particular, la divulgacion también proporciona que uno o mas de los agentes profilacticos o terapéuticos, o
composiciones farmacéuticas de la invencion, esté envadaado en un envase herméticamente sellado tal como una
ampolla o sobre que indica la cantidad del agente. En una realizacién, uno o mas de los agentes profilacticos o
terapéuticos, o composiciones farmacéuticas de la invencion, se suministra como un polvo liofilizado esterilizado
seco o concentrado libre de agua en un envase herméticamente sellado y puede reconstituirse (por ejemplo, con
agua o solucion salina) a la concentracion apropiada para administracion a un sujeto. Preferentemente, uno o mas
de los agentes profilacticos o terapéuticos o composiciones farmacéuticas de la invencién se suministra como un
polvo liofilizado estéril seco en un envase herméticamente sellado a una dosificacion unitaria de al menos 5 mg, mas
preferentemente al menos 10 mg, al menos 15 mg, al menos 25 mg, al menos 35 mg, al menos 45 mg, al menos 50
mg, al menos 75 mg, o al menos 100 mg. Los agentes profilacticos o terapéuticos liofilizados o composiciones
farmacéuticas de la invencién deben almacenarse a entre 2 °© C y 8 °C en su recipiente original y los agentes
profilacticos o terapéuticos o composiciones farmacéuticas de la invenciéon deben administrarse en el plazo de 1
semana, preferentemente en el plazo de 5 dias, en el plazo de 72 horas, en el plazo de 48 horas, en el plazo de 24
horas, en el plazo de 12 horas, en el plazo de 6 horas, en el plazo de 5 horas, en el plazo de 3 horas, o en el plazo
de 1 hora después de ser reconstituidas. En un aspecto alternativo, uno o mas de los agentes profilacticos o
terapéuticos o composiciones farmacéuticas de la invencion se suministra en forma liquida en un envase
herméticamente sellado que indica la cantidad y concentracion del agente. Preferentemente, la forma liquida de la
composicion administrada se suministra en un envase herméticamente sellado a al menos 0,25 mg/ml, mas
preferentemente al menos 0,5 mg/ml, al menos 1 mg/ml, al menos 2,5 mg/ml, al menos 5 mg/ml, al menos 8 mg/mli,
al menos 10 mg/ml, al menos 15 mg/kg, al menos 25 mg/ml, al menos 50 mg/ml, al menos 75 mg/ml o al menos
100 mg/ml. La forma liquida debe almacenarse entre 2 °C y 8 °C en su recipiente original.

Los anticuerpos y porciones de anticuerpo de la invencidon pueden incorporarse en una composicion farmacéutica
adecuada para administracion parenteral. Preferentemente, el anticuerpo o porciones de anticuerpo se preparara
como una disolucion inyectable que contiene 0,1-250 mg/ml de anticuerpo. La disolucién inyectable puede estar
compuesto de o bien un liquido o bien forma liofilizadaa de dosificacion en un vial flint o ambar, ampolla o jeringa
precargada. El tampdn puede ser L-histidina (1-50 mM), éptimamente 5-10 mM, a pH 5,0 to 7,0 (éptimamente pH
6,0). Otros tampones adecuados incluyen pero no se limitan a, succinato de sodio, citrato de sodio, fosfato de sodio
o fosfato de potasio. Puede usarse cloruro sédico para modificar la toxicidad de la disolucién a una concentracion de
0-300 mM (6ptimamente 150 mM para una forma de dosificacion liquida). Pueden incluirse crioprotectores para una
forma de dosificacion liofilizada, principalmente 0-10 % de sacarosa (6ptimamente 0,5-1,0 %). Otros crioprotectores
adecuados incluyen trehalosa y lactosa. Pueden incluirse agentes de carga para una forma de dosificacion
liofilizada, principalmente 1-10 % de manitol (6ptimamente 2-4 %). Pueden usarse estabilizadores en tanto formas de
dosificacion liquidas como liofilizadaas, principalmente L-metionina 1-50 mM (6ptimamente 5-10 mM). Otros agentes
de carga adecuados incluyen glicina, arginina, pueden incluirse como 0-0,05 % de polisorbato-80 (6ptimamente
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0,005-0,01 %). Tensioactivos adicionales incluyen, pero no se limitan a, tensioactivos polisorbato 20 y BRIJ. La
composicion farmacéutica que comprende los anticuerpos y porciones de anticuerpo de la invenciéon preparada
como una disolucion inyectable para administracion parenteral puede comprender ademas un agente util como
adyuvante, tal como aquellos usados para aumentar la absorcion, o dispersion de una proteina terapéutica (por
ejemplo, anticuerpo). Un adyuvante particularmente util es hialuronidasa, tal como Hylenex® (hialuronidasa humana
recombinante). La adicién de hialuronidasa en la disolucion inyectable mejora la biodisponibilidad humana tras la
administracion parenteral, particularmente la administracién subcutanea. También permite mayores volimenes del
sitio de inyeccion (es decir, superiores a 1 ml) con menos dolor y molestia, e incidencia minima de reacciones del
sitio de inyeccion (véanse los documentos W02004078140, US2006104968).

Las composiciones de la presente invencion pueden estar en una variedad de formas. Estas incluyen, por ejemplo,
formas de dosificacion liquidas, semisoélidas y solidas, tales como disoluciones liquidas (por ejemplo, disoluciones
inyectables e infusibles), dispersiones o suspensiones, comprimidos, pildoras, polvos, liposomas y supositorios. La
forma preferida depende del modo previsto de administracion y aplicacion terapéutica. Composiciones preferidas
tipicas estan en forma de disoluciones inyectables o infusibles, tales como composiciones similares a aquellas
usadas para la inmunizacién pasiva de seres humanos con otros anticuerpos. El modo de administracién preferido
es parenteral (por ejemplo, intravenoso, subcutaneo, intraperitoneal, intramuscular). En un aspecto preferido, el
anticuerpo se administra por infusién o inyeccion intravenosa. En otro aspecto preferido, el anticuerpo se administra
por inyeccion intramuscular o subcutanea.

Las composiciones terapéuticas normalmente deben ser estériles y estables en las condiciones de fabricacion y
almacenamiento. La composicién puede formularse como una disolucién, microemulsién, dispersion, liposoma u otra
estructura ordenada adecuada para alta concentracion de farmaco. Pueden prepararse disoluciones inyectables
estériles incorporando el compuesto activo (es decir, anticuerpo o porcion de anticuerpo) en la cantidad requerida en
un disolvente apropiado con uno o una combinacién de componentes enumerados anteriormente, segun se requiera,
seguido de esterilizacion por filtracion. Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando el compuesto
activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersion basico y los otros componentes requeridos de
aquellos enumerados anteriormente. En el caso de polvos liofilizados estériles para la preparacion de disoluciones
inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son secado a vacio y secado por pulverizacion que da
un polvo del principio activo mas cualquier componente deseado adicional de una disolucidon previamente
esterilizada por filtracion del mismo. La fluidez apropiada de una disolucion puede mantenerse, por ejemplo, usando
un recubrimiento tal como lecitina, por el mantenimiento del tamario de particula requerido en el caso de dispersion y
usando tensioactivos. Puede provocarse la absorcion prolongada de composiciones inyectables incluyendo, en la
composicion, un agente que retrasa la absorcion, por ejemplo, sales de monoestearato y gelatina.

Los anticuerpos y porciones de anticuerpo de la presente invencion pueden administrarse mediante una variedad de
métodos conocidos en la técnica, aunque para muchas aplicaciones terapéuticas, la via/modo de administracion
preferido es inyeccion subcutanea, inyeccion intravenosa o infusion. Como sera apreciado por el experto, la via y/o
modo de administracién variaran dependiendo de los resultados deseados. En ciertos aspectos, el compuesto activo
puede prepararse con un vehiculo que protegera el compuesto contra la rapida liberacion, tal como una formulacion
de liberacion controlada, que incluye implantes, parches transdérmicos y sistemas de administracion
microencapsulada. Pueden usarse polimeros biocompatibles biodegradables, tales como etileno-acetato de vinilo,
polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Muchos métodos para la preparacion
de tales formulaciones estan patentados o son generalmente conocidos para aquellos expertos en la materia. Véase,
por ejemplo, Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc., New
York, 1978.

En ciertos aspectos, un anticuerpo o porcién de anticuerpo de la invencion puede administrarse por via oral, por
ejemplo, con un diluyente inerte o un vehiculo comestible asimilable. EI compuesto (y otros componentes, si se
desea) también puede estar encerrado en una capsula de gelatina dura o blanda, comprimido en comprimidos, o
incorporado directamente en la dieta del sujeto. Para administracion terapéutica oral, los compuestos pueden
incorporarse con excipientes y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos,
capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, y similares. Puede ser necesaria la administracion de un
compuesto de la invencion por administracion distinta de la parenteral para recubrir el compuesto con, o co-
administrar el compuesto con, un material para prevenir su inactivacion.

En otros aspectos, un anticuerpo o porcion de anticuerpo de la divulgacion puede conjugarse con una especie
basada en polimero de forma que dichas especies basadas en polimero puedan conferir un tamafo suficiente a
dicho anticuerpo o porcién de anticuerpo de la divulgacion de forma que dicho anticuerpo o porcién de anticuerpo de
la divulgacion se beneficie de la permeabilidad potenciada y efecto de retencion (efecto EPR) (véanse también la
publicacion PCT N.° WO2006/042146A2 y las publicaciones de EE.UU. N.° 2004/0028687A1, 2009/0285757A1, y
2011/0217363A1, y la patente de EE.UU. N.° 7.695.719.

También pueden incorporarse compuestos activos complementarios en las composiciones. En ciertos aspectos, un
anticuerpo o porcién de anticuerpo de la invencion se formula con y/o coadministra con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales que son Utiles para tratar trastornos en los que la actividad de PRLR es perjudicial. Por
ejemplo, un anticuerpo anti-PRLRh o porcién de anticuerpo de la invencion puede formularse y/o coadministrarse

106



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2671506 T3

con uno 0 mas anticuerpos adicionales que se unen a otra dianas (por ejemplo, anticuerpos que se unen a citocinas
0 que se unen a moléculas de la superficie celular). Ademas, pueden usarse uno o mas anticuerpos de la invencion
en combinacion con dos o mas de los agentes terapéuticos anteriores. Tales terapias de combinacion pueden utilizar
ventajosamente dosificaciones mas bajas de los agentes terapéuticos administrados, evitando asi posibles
toxicidades o complicaciones asociadas a las diversos monoterapias.

En ciertos aspectos, un anticuerpo contra PRLR o fragmento del mismo esta unido a un vehiculo que prolonga la
semivida conocido en la técnica. Tales vehiculos incluyen, pero no se limitan a, el dominio Fc, polietilenglicol y
dextrano. Tales vehiculos se describen, por ejemplo, en la patente de EE.UU. 6.660.843 y la solicitud PCT publicada
N.° WO 99/25044.

En un aspecto especifico, se administran secuencias de acidos nucleicos que comprenden secuencias de
nucledétidos que codifican un anticuerpo de la invencién u otro agente profilactico o terapéutico de la divulgacion para
tratar, prevenir, gestionar o mejorar un trastorno o uno o mas sintomas del mismo a modo de terapia génica. Terapia
génica se refiere a terapia realizada por la administracion a un sujeto de un acido nucleico expresado o expresable.
En este aspecto de la divulgacion, los acidos nucleicos producen su anticuerpo codificado o agente profilactico o
terapéutico de la divulgacion que media en un efecto profilactico o terapéutico.

Pueden usarse cualquiera de los métodos para terapia génica disponibles en la materia segun la presente invencion.
Para revisiones generales de los métodos de terapia génica, véanse Goldspiel et al., 1993, Clinical Pharmacy
12:488-505; Wu and Wu, 1991, Biotherapy 3:87-95; Tolstoshev, 1993, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 32:573-596;
Mulligan, Science 260:926- 932 (1993); y Morgan y Anderson, 1993, Ann. Rev. Biochem. 62:191-217; mayo de 1993,
TIBTECH 11(5):155-215. Métodos comunmente conocidos en la técnica de la tecnologia de ADN recombinante que
pueden usarse se describen en Ausubel et al. (eds.), Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY
(1993); y Kriegler, Gene Transfer and Expression, A Laboratory Manual, Stockton Press, NY (1990). Descripcion
detallada de diversos métodos de terapia génica se proporciona en el documento US20050042664 A1.

En otro aspecto, la presente solicitud caracteriza un método de tratamiento de (por ejemplo, cura, supresion, mejora,
retraso o prevencion de la aparicion de, o prevencion de la reaparicion o recaida de) o prevenciéon de un trastorno
asociado a PRLR, en un sujeto. El método incluye: administrar al sujeto un agente de unién a PRLR (particularmente
un antagonista), por ejemplo, un anticuerpo anti-PRLR o fragmento del mismo como se describe en el presente
documento, en una cantidad suficiente para tratar o prevenir el trastorno asociado a PRLR. El antagonista de PRLR,
por ejemplo, el anticuerpo anti-PRLR o fragmento del mismo, puede administrarse al sujeto solo o en combinacion
con otras modalidades terapéuticas como se describen en el presente documento.

En otro aspecto, la presente solicitud proporciona un método de deteccion de la presencia de PRLR en una muestra
in vitro (por ejemplo, una muestra bioldgica, tal como suero, plasma, tejido, biopsia). El método sujeto puede usarse
para diagnosticar un trastorno, por ejemplo, un cancer. El método incluye: (i) poner en contacto la muestra o una
muestra de control con el anticuerpo anti-PRLR o fragmento del mismo como se describe en el presente documento;
y (ii) detectar la formacion de un complejo entre el anticuerpo anti-PRLR o fragmento del mismo y la muestra o la
muestra de control, en el que un cambio estadisticamente significativo en la formacion del complejo en la muestra
con respecto a la muestra de control es indicativo de la presencia de PRLR en la muestra.

En otro aspecto mas, la presente solicitud proporciona un método de deteccion de la presencia de PRLR in vivo (por
ejemplo, obtencion de imagenes in vivo en un sujeto). El método sujeto puede usarse para diagnosticar un trastorno,
por ejemplo, un trastorno asociado a PRLR. El método incluye: (i) administrar el anticuerpo anti-PRLR o fragmento
del mismo como se describe en el presente documento a un sujeto o un sujeto de control en condiciones que
permiten la union del anticuerpo o fragmento a PRLR; y (ii) detectar la formacion de un complejo entre el anticuerpo
o fragmento y PRLR, en el que un cambio estadisticamente significativo en la formacion del complejo en el sujeto
con respecto al sujeto de control es indicativo de la presencia de PRLR.

Los anticuerpos de la invencién, o porciones de unién al antigeno de los mismos, pueden usarse solas o en
combinacién para tratar tales enfermedades. Debe entenderse que los anticuerpos de la invenciéon o porcién de
union al antigeno de los mismos pueden usarse solos o en combinacion con un agente adicional, por ejemplo, un
agente terapéutico, siendo dicho agente adicional seleccionado por el experto para su fin previsto. Por ejemplo, el
agente adicional puede ser un agente terapéutico reconocido en la materia por ser Util para tratar la enfermedad o
afeccion que esta tratandose por el anticuerpo de la presente invencion. El agente adicional también puede ser un
agente que confiere un atributo beneficioso a la composicion terapéutica, por ejemplo, un agente que afecta la
viscosidad de la composicion.

Debe entenderse ademas que las combinaciones que van a incluirse dentro de la presente divulgaciéon son aquellas
combinaciones utiles para su fin previsto. Los agentes expuestos mas adelante son ilustrativos para los fines y no
pretenden ser limitados. Las combinaciones, que son parte de la presente divulgacion, pueden ser los anticuerpos
de la presente divulgacion y al menos un agente adicional seleccionado de las listas de mas a continuacion. La
combinacion también puede incluir mas de un agente adicional, por ejemplo, dos o tres agentes adicionales si la
combinacion es tal que la composicion formada puede realizar su funcién prevista.
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La terapia de combinacion puede incluir uno o mas antagonistas de PRLR, por ejemplo, anticuerpos anti-PRLR o
fragmentos de los mismos, formulados con, y/o coadministrados con, uno o mas agentes terapéuticos adicionales,
por ejemplo, uno o mas inhibidores de citocinas y factores de crecimiento, inmunosupresores, agentes
antiinflamatorios (por ejemplo, agentes antiinflamatorios sistémicos), agentes antifibréticos, inhibidores metabdlicos,
inhibidores de enzimas y/o agentes citotoxicos o citostaticos, inhibidores mitéticos, antibidticos antitumorales,
agentes inmunomoduladores, vectores para terapia génica, agentes alquilantes, agentes antiangiogénicos,
antimetabolitos, agentes que contienen boro, agentes quimioprotectores, hormonas, agentes antihormonales,
corticosteroides, agentes terapéuticos fotoactivos, oligonucledtidos, agentes de radionuclido, inhibidores de la
topoisomerasa, inhibidores de tirosina cinasas, o radiosensibilizadores, como se describen en mas en el presente
documento.

En un aspecto particular, las proteinas de union anti-PRLR descritas en el presente documento, por ejemplo, los
anticuerpos anti-PRLR, se usan en combinacién con un agente antineoplasico o un agente antineoplasico. Los
términos "agente antineoplasico" y "agente antineoplasico” se refieren a farmacos usados para tratar tumores
malignos, tales como crecimientos cancerosos. Puede usarse farmacoterapia sola, o en combinacién con otros
tratamientos tales como cirugia o radioterapia. Pueden usarse varias clases de farmacos en el tratamiento del
cancer, dependiendo de la naturaleza del 6rgano implicado. Por ejemplo, los canceres de mama son cominmente
estimulados por estrégenos, y pueden tratarse con farmacos que inactivan las hormonas sexuales. Similarmente, el
cancer de prostata puede tratarse con farmacos que inactivan andrégenos, la hormona sexual masculina. Agentes
antineoplasicos que pueden usarse conjuntamente con los anticuerpos anti-PRLR de la presente invencion incluyen,
entre otros, los siguientes agentes:

Agente antineoplasico

Anticuerpos (a) anticuerpos
distintos de anticuerpos anti-
PRLR; y (b) anticuerpos
anti-PRLR que se unen a
diferentes epitopes

Comentarios

Anticuerpos que se unen a IGF-1R (receptor del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1),
que se expresan sobre la superficie celular de la
mauoria de los canceres humanos

Anticuerpos que se unen a EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico); mutaciones que
afectan la expresion o actividad de EGFR podrian
producir cancer

Anticuerpos que se unen a cMET (factor de
transicion epitelial-mesenquimatosa); un miembro
de la familia MET de tirosina cinasas de receptor)

Anticuerpos anti-ErbB3 que se unen a diferentes
epitopes
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Ejemplos

A 12 (mAb completamente
humanizado)

19D12 (mAb completamente
humanizado)

Cp751-871 (mAb
completamente humanizado)

H7C10 (mAb humanizado)
alfalR3 (raton)

scFV/FC
ratén/humana)

(quimera

EM/164 (ratén)
Matuzumab (EMD72000)
Erbitux® / Cetuximab (Imclone)

Vectibix®  /
(Amgen)

Panitumumab

mAb 806

Nimotuxumab (TheraCIM)
AVEO (AV299) (AVEO)
AMG102 (Amgen)

5D5 (OA-5d5) (Genentech)
H244G11 (Pierre Fabre)
Ab #14 (MM 121-14)

Herceptin® (Trastuzumab;
Genentech)
1B4C3; 2D1D12 (U3
PharmaAG)



Agente antineoplasico

Moléculas pequefias que se
dirigen a IGF1R

Moléculas pequefias que se
dirigen a EGFR

Moléculas pequefias que se
dirigen a cMET

Antimetabolitos

ES 2671506 T3

Comentarios

Receptor del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 que se expresa sobre la superficie
celular de muchos canceres humanos

EGFR (receptor de factor de crecimiento
epidérmico); expresion en exceso o mutaciones
que afectan la expresién o actividad de EGFR
podrian producir cancer

cMET (factor de transicion epitelial-
mesenquimatosa); un miembro de la familia MET
de tirosina cinasas de receptor)
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Ejemplos

NVP-AEW541-A

BMS-536,924 (1H-
benzoimidazol-2-il)-1H-piridin-2-
ona)

BMS-554.417

Cycloligan

TAE226

PQ401

Gefitinib
Cl-1033 (PD

Iressa® /
(AstraZeneca)
183805) (Pfizer)

Lapatinib
(GlaxoSmithKline)

(GW-572016)

Tykerb® / ditosilato de lapatinib
(Smith Kline Beecham)

Tarceva ® / HCI de erlotinib
(OSI-774) (OSI Pharma)

PKI-166 (Novartis)
PD-158780
EKB-569

Tyrphostin  AG 1478

cloroanillino)-6,7-
dimetoxiquinazolina)

(3

PHAG665752
ARQ 197

Flourouracilo (5-FU)

Capecitabina / XELODA® (HLR
Roche)

5-Trifluorometil-2'-desoxiuridina

metotrexato sodico  (Trexall)
(Barr)

Raltitrexed/ Tomudex®
(AstraZeneca)

Pemetrexed / Alimta® (Lilly)

Tegafur

Citosina arabinosido
(citarabina, Ara-C) /
Thioguanine®

(GlaxoSmithKline)

5-azacitidina 6-mercaptopurina
(mercaptopurina, 6-MP)
Azatioprina / Azasan®
(AAIPHARMA LLC)



Agente antineoplasico

Agentes alquilantes

Inhibidores
topoisomerasa

de

la
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Comentarios

Un agente alquilante antineoplasico es un agente
alquilante que une un grupo alquilo a ADN. Como
las células cancerosas generalmente proliferan
ilimitadamente mas que las células sanas, son
mas sensibles al dafio del ADN, y se usan
clinicamente agentes alquilantes para tratar una
variedad de tumores.

Los inhibidores de la topoisomerasa son agentes
de quimioterapia disefiados para interferir con la
accion de las enzimas topoisomerasas
(topoisomerasa | y IlI), que son enzimas que
controlan los cambios en la estructura de ADN
catalizando la rotura y unién de nuevo del
esqueleto de fosfodiéster de hebras de ADN
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Ejemplos
6-Tioguanina (6-TG) /
Purinethol® (TEVA)

Pentostatina / Nipent® (Hospira
Inc.)

Fosfato de fludarabina /
Fludara® (Bayer Health Care)

Cladribina (2-CdA, 2-
clorodesoxiadenosina) /
Leustatin® (Ortho Biotech)

Inhibidor de la reductasa de
ribonucledtido (RNR)

Ciclofosfamida / Cytoxan (BMS)
Neosar (TEVA)

Ifosfamida / Mitoxana® (ASTA
Medica)

Tiotepa  (Bedford, Abraxis,
Teva)
BCNU—  1,3-bis(2-cloroetil)-1-

nitrosourea

CCNU— 1,-(2-cloroetil)-3-
ciclohexil-1-nitrosourea  (metil
CCNU)

Hexametilmelamina
(altretamina, HMM) / Hexalen®
(MGI Pharma Inc.)

Busulfan /
(GlaxoSmithKline)

Myleran

HCI de procarbazina/ Matulane
(Sigma Tau Pharmaceuticals,
Inc.)

Dacarbazina (DTIC)

Clorambucilo / Leucara®

(SmithKline Beecham)

Melfalan /
(GlaxoSmithKline)

Alkeran®

Cisplatino (cisplatino, CDDP) /
Platinol (Bristol Myers)

Carboplatino / Paraplatin (BMS)

Oxaliplatino / Eloxitan® (Sanofi-
Aventis US)

HCI de doxorubicina / Doxil®
(Alza) Citrato de daunorubicina
/ Daunoxome® (Gilead) HCI de
mitoxantrona /  Novantrone
(EMD Serono)

Actinomicina D



Agente antineoplasico

Agentes que se dirigen a
microtubulos

Inhibidores de cinasas

Inhibidores de la sintesis de
proteinas

Agentes inmunoterapéuticos

Hormonas
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Comentarios

durante el ciclo celular normal.

Los microtubulos son uno de los componentes del
citoesqueleto. Tienen un diametro de ~24 nm y
longitud variable de varios micrometros a
posiblemente milimetros en axones de células
nerviosas. Los  microtubulos sirven de
componentes estructurales dentro de las células y
participan en muchos procesos celulares que
incluyen mitosis, citocinesis y transporte vesicular.

Las tirosina cinasas son enzimas dentro de la
célula que funcionan uniendo grupos fosfato al
aminodacido tirosina. Bloqueando la capacidad de
las proteinas tirosina cinasas para funcionar,
estos compuestos proporcionan una herramienta
para controlar el crecimiento de células
cancerosas.

Induce la apoptosis celular

Induce que pacientes con cancer presenten
sensibilidad inmunitaria

Las terapias con hormonas asociadas a la
menopausia y el envejecimiento buscan aumentar
la cantidad de ciertas hormonas en nuestro
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Ejemplos

Etopdsido / Vepesid® (BMS)/
Etopophos® (Hospira, Bedford,
Teva Parenteral, Etc.)

HCI de topotecan / Hycamtin®
(GlaxoSmithKline)

Teniposido (VM-26) / Vumon®
(BMS)

HCI de irinotecan (CPT-ll) /
Camptosar® (Pharmacia &
Upjohn)

Vincristina / Oncovin® (Lilly)

Sulfato de vinblastina / Velban®
(retirado) (Lilly)

Tartrato de vinorelbina /
Navelbine® (PierreFabre)

Sulfato de vindesina / Eldisine®
(Lilly)

Paclitaxel / Taxol® (BMS)

Docetaxel / Taxotere® (Sanofi
Aventis US)

Paclitaxel en nanoparticulas
(ABI-007) / Abraxane® (Abraxis
BioScience, Inc.)

Ixabepilona / IXEMPRA™

(BMS)

Mesilato de imatinib / Gleevec
(Novartis)

Malato de sunitinib / Sutent®
(Pfizer)

Tosilato de sorafenib  /

Nexavar® (Bayer)

Clorhidrato de nilotinib
monohidratado /  Tasigna®
(Novartis)

L-asparaginasa /  Elspar®

(Merck & Co.)
Alfa-interferén

Inhibidor de la angiogénesis /

Avastin® (Genentech)

IL-2— interleucina 2
(aldesleucina) /  Proleukin®
(Chiron)

IL-12— interleucina 12

Citrato de  toremifeno /
Fareston® (GTX, Inc.)

Fulvestrant / Faslodex®



Agente antineoplasico

Glucocorticoides

Inhibidores de aromatosa

Inhibidores de mTOR
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Comentarios

cuerpo para compensar los descensos
hormonales relacionados con la edad o
enfermedad. La terapia con hormonas como un
tratamiento para el cancer o bien reduce el nivel
de hormonas especificas o bien altera la
capacidad del cancer para usar estas hormonas
para crecer y diseminarse.

Farmacos antiinflamatorios usados para reducir la
hinchazén que produce el dolor por cancer.

Incluye imidazoles

La via de sefalizacion de mTOR fue originalmente
descubierta durante estudios del agente
inmunosupresor rapamicina. Esta via altamente
conservada regula la proliferacion celular y el
metabolismo en respuesta a factores ambientales,
uniendo el receptor del factor de crecimiento
celular que sefaliza mediante fosfoinositida-3-
cinasa (PI-3K) al crecimiento celular, proliferacion
y angiogénesis.

Ejemplos
(AstraZeneca)

HCl de raloxifeno / Evista®
(Lilly)

Anastrazol /
(AstraZeneca)

Arimidex®

Letrozol / Femara® (Novartis)
Fadrozol (CGS 16949A)

Exemestano /  Aromasin®

(Farmacia & Upjohn)

Acetato de leuprolida / Eligard®
(QTL USA)

Lupron® (TAP Pharm)

Acetato de goserelina /
Zoladex® (AstraZeneca)

Pamoato de triptorelina /
Trelstar® (Watson Labs)

Buserelina / Suprefact® (Sanofi
Aventis) nafarelina

Cetrorelix / Cetrotide® (EMD
Serono)

Bicalutamida / Casodex®
(AstraZeneca)
Nilutamida / Nilandron®

(Aventis Pharm.)

Acetato  de
Megace® (BMS)

megestrol  /

Andlogos de somatostatina
(acetato de octreotida /
Sandostatin® (Novartis)

Prednisolona

Dexametasona / Decadron®
(Wyeth)

Cetoconazol

Sirolimus (rapamicina) /
Rapamune® (Wyeth)
Temsirolimus  (CCI-779) /
Torisel® (Wyeth)

Deforolimus (AP23573) / (Ariad
Pharm.)

Everolimus (RADOOI) /
Certican® (Novartis)

Ademas de los agentes antineoplasicos anteriores, los anticuerpos anti-PRLR descritos en el presente documento
pueden administrarse en combinacion con los agentes descritos en la Seccion Il. Ademas, los agentes
antineoplasicos anteriormente mencionados también pueden usarse en los ADC de la invencion.
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En aspectos particulares, los anticuerpos anti-PRLR pueden administrarse solos o con otra agente antineoplasico
que actua conjuntamente con o sinérgicamente con el anticuerpo para tratar la enfermedad asociada a la actividad
de PRLR. Tales agentes antineoplasicos incluyen, por ejemplo, agentes muy conocidos en la técnica (por ejemplo,
citotoxinas, agentes quimioterapéuticos, moléculas pequefas y radiacion). Ejemplos de agentes antineoplasicos
incluyen, pero no se limitan a, Panorex (Glaxo-Welcome), Rituxan (IDEC/Genentech/Hoffman la Roche), Mylotarg
(Wyeth), Campath (Millennium), Zevalin (IDEC y Schering AG), Bexxar (Corixa/GSK), Erbitux (Imclone/BMS), Avastin
(Genentech) y Herceptin (Genentech/Hoffman la Roche). Otros agentes antineoplasicos incluyen, pero no se limitan
a, los desvelados en la patente de EE.UU. N.° 7.598.028 y la publicacion internacional N.° W02008/100624. Pueden
administrarse uno o mas agentes antineoplasicos ya sea simultdneamente o antes o después de la administracion
de un anticuerpo o porcién de unidn al antigeno del mismo de la presente invencion.

Ejemplos adicionales de agentes terapéuticos adicionales preferidos que pueden coadministrarse y/o formularse con
uno o mas antagonistas de PRLR, por ejemplo, anticuerpos anti-PRLR o fragmentos de los mismos, incluyen, pero
no se limitan a, uno o mas de: esteroides inhalados; beta-agonistas, por ejemplo, beta-agonistas de accion corta o
de accion prolongada; antagonistas de leucotrienos o receptores de leucotrieno; farmacos de combinacion tales
como ADVAIR; inhibidores de IgE, por ejemplo, anticuerpos anti-IgE (por ejemplo, XOLAIR); inhibidores de la
fosfodiesterasa (por ejemplo, inhibidores de PDE4); xantinas; farmacos anticolinérgicos; agentes estabilizantes de
mastocitos tales como Cromolyn; inhibidores de IL-4; inhibidores de IL-5; inhibidores de eotaxina/CCRS3;
antagonistas de histamina o sus receptores que incluyen H1, H2, H3 y H4, y antagonistas de prostaglandina D o sus
receptores (DP1 y CRTH2). Tales combinaciones pueden usarse para tratar asma y otros trastornos respiratorios.
Ejemplos adicionales de agentes terapéuticos que pueden coadministrarse y/o formularse con uno o mas
anticuerpos anti-PRLR o fragmentos de los mismos incluyen uno o mas de: antagonistas de TNF (por ejemplo, un
fragmento soluble de un receptor de TNF, por ejemplo, receptor de TNF humano p55 o p75 o derivados del mismo,
por ejemplo, TNFR-IgG de 75 kD (proteina de fusion receptor de TNF-IgG de 75 kD, ENBREL)); antagonistas
enzimaticos de TNF, por ejemplo, inhibidores de la enzima conversora de TNF (TACE); antagonistas de receptores
muscarinicos; antagonistas de TGF-beta; interferon gamma; perfenidona; agentes quimioterapéuticos, por ejemplo,
metotrexato, leflunomida o un sirolimus (rapamicina) o un analogo del mismo, por ejemplo, inhibidores de CCI-779;
COX2 y cPLA2; AINE; immunomoduladores; inhibidores de p38, inhibidores de TPL-2, MK-2 y NFkB, entre otros.

Otras combinaciones preferidas son farmaco(s) antiinflamatorio(s) supresor(es) de citocinas (AINE); anticuerpos
contra o antagonistas de otras citocinas humanas o factores de crecimiento, por ejemplo, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, IL-16, IL-18, IL-21, IL-31, interferones, EMAP-II, GM-CSF, FGF, EGF, PDGF y edotelina-1,
ademas de los receptores de estas citocinas y factores de crecimiento. Los anticuerpos de la invencién, o porciones
de union al antigeno de los mismos, pueden combinarse con anticuerpos contra moléculas de la superficie celular
tales como CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD28, CD30, CD40, CD45, CD69, CD80 (B7.1), CD86 (B7.2), CD90, CTLA
o sus ligandos que incluyen CD154 (gp39 o CD40L).

Combinaciones preferidas de agentes terapéuticos pueden interferir en diferentes puntos en la cascada inflamatoria;
ejemplos preferidos incluyen antagonistas de TNF como anticuerpos contra TNF quiméricos, humanizados o
humanos, adalimumab, (HUMIRA; D2E7; publicacion PCT N.° WO 97/29131), CA2 (RemicadeTM), CDP 571 y
receptores de TNF p55 o p75 solubles, derivados de los mismos (p75TNFR1gG (EnbrelTM) o p55TNFR1gG
(Lenercept), y también inhibidores de la enzima conversora de TNF (TACE); similarmente, inhibidores de IL-1
(inhibidores de la enzima conversora de interleucina-1, IL-1RA, etc.) pueden ser eficaces por el mismo motivo. Otras
combinaciones preferidas incluyen interleucina 4.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden incluir una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una
"cantidad profilacticamente eficaz" de un anticuerpo o porcién de anticuerpo de la invencién. Una "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosis y durante periodos de tiempo necesarios, para
lograr el resultado terapéutico deseado. Una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo o porcién de anticuerpo
puede ser determinada por un experto en la materia y puede variar segun factores tales como el estado de
enfermedad, edad, sexo y peso del individuo, y la capacidad del anticuerpo o porcién de anticuerpo para provocar
una respuesta deseada en el individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es una en la que cualquier
efecto toxico o perjudicial del anticuerpo, o porcién de anticuerpo, pesa mas que los efectos terapéuticamente
beneficiosos. Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosis y durante periodos de
tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Normalmente, como una dosis profilactica se usa en
sujetos antes de o en una fase mas temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera inferior a la
cantidad terapéuticamente eficaz.

Las pautas posologicas pueden ajustarse para proporcionar la respuesta deseada o6ptima (por ejemplo, una
respuesta terapéutica o profilactica). Por ejemplo, puede administrarse un tnico bolo, pueden administrarse varias
dosis divididas a lo largo del tiempo, o la dosis puede ser proporcionalmente reducida o aumentada como se indica
por las exigencias de la situacion terapéutica. Es especialmente ventajoso formular las composiciones parentales en
forma unitaria de dosificacion para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacion. Forma unitaria de
dosificacidon como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosificaciones unitarias para los sujetos mamiferos que van a tratarse; conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el
vehiculo farmacéutico requerido. La especifiacion para las formas unitarias de dosificacion de la invencion esta
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impuesta por y es directamente dependiente de (a) las caracteristicas Unicas del compuesto activo y el efecto
terapéutico o profilactico particular que va a lograrse, y (b) las limitaciones inherentes en la materia de combinar un
compuesto activo tal para el tratamiento de sensibilidad en individuos.

Un intervalo no limitante a modo de ejemplo para una cantidad terapéuticamente o profilacticamente eficaz de un
anticuerpo o porcion de anticuerpo de la invencion es 0,1-20 mg/kg, mas preferentemente 1-10 mg/kg. Debe
observarse que los valores de dosificacion pueden variar con el tipo y la gravedad de la afeccion que va a aliviarse.
Debe entenderse ademas que para cualquier sujeto particular, pautas posoldgicas especificas deben ajustarse con
el tiempo segun la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracion de las composiciones, y que intervalos de dosis expuestos en el presente documento son a modo de
ejemplo solo y no pretenden limitar el alcance o la practica de la composicion reivindicada.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Generacidn y aislamiento de anticuerpos monoclonales anti-PRLR humano

1 Humanizacién de anticuerpos contra PRLR

1.1 Selecciones de secuencias de la linea germinal humana para construir_anticuerpos contra PRLR
humanizados injertados en CDR

Aplicando la metodologia de humanizacion, se injertaron las secuencias de CDR de cadenas VH y VL de los
anticuerpos monoclonales Ab5, Ab6, Ab7 y Ab8 en diferentes secuencias aceptoras de cadenas pesadas y ligeras
humanas del siguiente modo:

1.1.1 Ab6

Ab1 se refiere a anticuerpos humanizados derivados de Ab6 murino. Basandose en los alineamientos con las
secuencias VH y VL del anticuerpo monoclonal Ab6 de la presente invencion, se seleccionaron las siguientes
secuencias humanas conocidas:

1. IGHV1-69*02 y IGHJ6*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena pesada
2. IGKV1-12*01 0 IGKV3-15*01 y IGKJ4*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena ligera

Injertando las CDR de VH y VL correspondientes de Ab6 en dichas secuencias aceptoras, se prepararon las
secuencias de VH y VL injertadas en CDR, humanizadas y modificadas.

1.1.2 Ab5

Ab2 se refiere a anticuerpos humanizados derivados de Ab5 murino. Basandose en los alineamientos con
secuencias VH y VL del anticuerpo monoclonal Ab5 de la presente invencion, se seleccionaron las siguientes
secuencias humanas conocidas:

1. IGHV1-69*01 y IGHJ4*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena pesada
2. IGKV2-29*02 y IGKJ4*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena ligera

Injertando las CDR de VH y VL correspondientes de Ab5 en dichas secuencias aceptoras, se prepararon las
secuencias de VH y VL injertadas en CDR, humanizadas y modificadas.

1.1.3 Ab8

Ab3 se refiere a anticuerpos humanizados derivados de Ab8 murino. Basandose en los alineamientos con
secuencias VH y VL del anticuerpo monoclonal Ab8 de la presente invencion, se seleccionaron las siguientes
secuencias humanas conocidas:

1. IGHV1-18*01 y IGHJ6*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena pesada
2. IGKV1D-39*01 y IGKJ2*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena ligera

Injertando las CDR de VH y VL correspondientes de Ab8 en dichas secuencias aceptoras, se prepararon las
secuencias de VH y VL injertadas en CDR, humanizadas y modificadas.
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1.1.4 Ab7

Ab4 se refiere a anticuerpos humanizados derivados de Ab7 murino. Basandose en los alineamientos con
secuencias VH y VL del anticuerpo monoclonal Ab7 de la presente invencion, se seleccionaron las siguientes
secuencias humanas conocidas:

1. IGHV1-69*06 y IGHJ4*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena pesada
2. IGKV2-29*02 y IGKJ4*01 para construir secuencias aceptoras de la cadena ligera

Injertando las CDR de VH y VL correspondientes de Ab7 en dichas secuencias aceptoras, se prepararon las
secuencias de VH y VL injertadas en CDR, humanizadas y modificadas.

1.2 Introduccion de posibles retromutaciones de la region estructural en anticuerpos injertados en CDR

Para generar anticuerpo humanizado con posibles retromutaciones de la regidon estructural, las mutaciones se
identificaron e introdujeron en las secuencias de anticuerpos injertadas en CDR por sintesis de novo del dominio
variable, o cebadores de oligonucledtidos mutagénicos y reaccién en cadena de la polimerasas, o ambos, por
métodos muy conocidos en la técnica. Se construyeron diferentes combinaciones de retromutaciones y otras
mutaciones para cada uno de los injertos de CDR del siguiente modo. Los numeros de resto para estas mutaciones
se basaron en el sistema de numeracion de Kabat.

1.2.1 Ab1

Para cadenas pesadas Ab1VH.1z, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: M48—l,
V67—A, 169—L y A71—V. Mutaciones adicionales incluyeron las siguientes: Q1—E, Y27—-G, N60—A, K64—Q vy
D65—G.

Para la cadena ligera Ab1VL.1, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: A43—S,
G64—D y Y87—F.

1.2.2 Ab2

Para cadenas pesadas Ab2VH.1z, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: M48—l,
V67—A, 169—L, A71—-V y T75—-S. Mutaciones adicionales incluyeron las siguientes: Q1—E, Y27—G, N60—A vy
K64—Q.

Para la cadena ligera Ab2VL.1, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: 12—V y
Y87—F.

1.2.3 Ab3

Para cadenas pesadas Ab3VH.1z, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: M48—l,
V67—A, M69—L, T71—-V y T73—N. Mutaciones adicionales incluyeron las siguientes: Q1—E, N60—A, F63—L,
K64—Q y S65—G.

Para la cadena ligera Ab3VL.1, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: A43—P y
148—V.

1.2.4 Ab4

Para cadenas pesadas Ab4 VH.1z, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: M48—l,
V67—A, 169—L, A71—V, K73—R, T75—S y A93—G. Mutaciones adicionales incluyeron las siguientes: Q1—E.

Para la cadena ligera Ab4 VL.1, se retromutaron uno o mas de los siguientes restos del siguiente modo: 12—V y
Y87—F.

1.3 Generacion de anticuerpos humanizados contra PRLR que contienen retromutaciones de la region
estructural en anticuerpos injertados en CDR

Se clonaron las siguientes regiones variables humanizadas de los anticuerpos monoclonales murinos contra PRLR
en vectores de expresion de IgG para caracterizacion funcional.
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1.3.1 Ab1

TABLA 9: Secuencias de regiones variables humanizadas para el anticuerpo Ab1

SEQ
ID Regidén de proteina Secuencia
NO:
123456789012345678901234567890

| OVOLVOSGAEVKEPGSSVRKVSCKASGYTFTTYWM
:,HWVEQAPGQGLEWMGEIDPSDSYSNYNQKFKDRV
'TITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNGGL
GPAWFSYWGOCTIVIVSS
EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTTYWM,
‘HWVRQAPGQGLEWMGEIDPSDSYSNYNQKFKDRV
TITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNGGL;
GPAWFSYWGOGTLVIVSS ,
EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTTYWM;
HWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYSNYNOKFKDRA
L,TLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNGGL,
| GPAWFSYWGOGTLVTVSS
] EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFTTYWM
"HWVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYSNYAQKFQGRV‘
TITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNGGL
| GPAWFSYWGQGTLVTVSS
DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCKASQYVGT
AVAWYQQKPGKAPKLLIYSASNRYTGVPSRE
SGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSS
YPWTFGGGTKVEIK
DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCKASQYVGT
AVAWYQQKPGKSPKLLIYSASNRYTGVPSRF
SDSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQQYSS

48 | Abl VL.1

52 | Abl VL.la

YPWTFGGGTKVEIK
SEQ
ID Regidén de proteina Secuencia
NO:

123456789012345678901234567890
EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQYVGT
AVAWYQQKPGQAPRLLIYSASNRYTGIPARFE
SGSGSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCQQYSS
YPWTFGGGTKVEIK
EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQYVGT
AVAWYQQKPGQSPRLLIYSASNRYTGVPARF
SDSGSGTEFTLTISSLOSEDFAVYFCQQYSS
YPWTFGGGTKVEIK

53 | Abl VL.2

54 | Abl VL.2a

Ab1 VH.1z es una VH de Ab6 humanizado injertado en CDR que contiene secuencias de la region estructural
IGHV1-69*02 y IGHJ6*01.

Ab1 VH.1 se basa en .1z con un cambio Q1E.

Ab1 VH.1a es un disefio humanizado basado en .1 y contiene cuatro retromutaciones de la region estructural
propuestas M48I, V67A, 169L y A71V.

Ab1 VH.1b es un disefio intermedio entre .1y .1a y solo tiene dos retromutaciones M48l y A71V. También tiene
cuatro cambios de la linea germinal humana de CDR Y27G, N60A, K64Q y D65G.

Ab1 VL.1 es una VL de Ab6 humanizado injertado en CDR que contiene secuencias de la region estructural
IGKV1-12*01 y IGKJ4*01.

Ab1 VL.1a es un disefio humanizado basado en .1 con 3 retromutaciones de la regién estructural propuestas
(A43S, G64D y Y8TF).

Ab1 VL.2 es una VL de Ab6 humanizado injertado en CDR que contiene secuencias de la region estructural
IGKV3-15*01 y IGKJ4*01.

Ab1 VL.2a es un disefio humanizado basado en .1 con 4 retromutaciones de la regién estructural propuestas
(A43S, 158V, G64D y Y8T7F).
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1.3.2 Ab2

TABLA 10: Secuencias de regiones variables humanizadas para el anticuerpo Ab2

SEQ
ID |Regidén de proteina Secuencia
NO:
123456789012345678901234567890

OVOLVOSGAEVEEPGSSVRVSCRASGYTFTSFAM
HWVEQAPGOGLEWMGVIDPSDTYTNYNOKFKGRY

| TITADESTSTAYMELS LRSEDTAVYYCARGDYS

| NWFTYWGOGTLVTVSS ‘ ‘ ,
| EVOLVOSGAEVRKPGSSVRVSCRACGYTETSFHM
HWVROAPGOGLEWMGVIDPSDTYTNYNORFKGRY

, TITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGDYS '
NWFTYWGOGTLVTVSS ~

] EVQLVQSGAEVKKPGCSVKVSCKASGYTETSFWM :

| HWVROAPGOGLEWIGVIDPSDTYTNYNOKFKGRA
 TLTVDESSSTAYMELSSLRSEDT AVYYCARGDYS .

VNWFTYWGQGTLVTVSS
SEQ
D Regidén de proteina Secuencia
NO:
123456789012345678901234567890

| EVOLVOSGAEVKKDGSSVKVSCKASGGTFTSFWM
HWVROAPGOGLEWIGVIDPSDTYTNYAQKFOGRY

:TITVDESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGDYS
| NWETYWGOGTLVTVSS .
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQRLVH
SNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSG
VPDRESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
SQSTHVPWTFGGGTKVEIK

64 | Ab2 VL.1

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQRLVH
SNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSG
VPDRESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYEC
SQSTHVPWTFGGGTKVEIK

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQRLVH
SNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSG
VPDRESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
SQSTHVPWTFGGGTKVEIK

68 | Ab2 VL.la

69 | Ab2 VL.1b

. Ab2 VH.1z es un VH de Ab5 humanizada injertada en CDR que contiene secuencias de la region estructural

IGHV1-69*01 y IGHJ4*01.

. Ab2 VH.1 se basa en .1z con un cambio Q1E.

. Ab2 VH.1a es un disefio humanizado basado en .1 y contiene cinco retromutaciones de la region estructural

propuestas M48I, V67A, 169L, A71V y T758S.

. Ab2 VH.1b es un disefio intermedio entre .1y .1a y solo tiene dos retromutaciones M48l y A71V. También tiene

tres cambios de la linea germinal humana de CDR Y27G, N60A y K64Q.

. Ab2VL.1 es un VL de Ab5 humanizada injertada en CDR que contiene secuencias de la regién estructural

IGKV2-29*02 y IGKJ4*01.

. Ab2 VL.1a es un disefio humanizado basado en .1 con 2 retromutaciones de la regién estructural propuestas

(I12V y Y8TF).

. Ab2 VL.1b es un disefio intermedio entre .1y .1a con 1 retromutacion de la region estructural propuesta 12V.
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Ab3

TABLA 11: Secuencias de regiones variables humanizadas para el anticuerpo Ab3

SEQ
ID |Regién de proteina Secuencia
NO:
123456789012345678901234567890

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYNT
HWVROAPGOGLEWMGYIYPNNDGTGYNORFKSRY
TMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARGDGN

| YVGDMDYWGOGTTVIVSS ,
; EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYM"

| HWVROAPGOGLEWMGYTYPNNDGTGYNOKFKSRY
| TMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARGDGN';
YVGDMDYWGOGTTVTVSS '

ID Regién de proteina Secuencia

123456789012345678901234567890
EVOLVOSGAEVKKPGASVEVSCKASGYTETDYNT
| HW/RQAPGOGLEWT GYIYPMDGTGYNQKFKSRA -
TLTVDNSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARGDGN
| YVGDMDYWGOGTTVIVSS

EVQLVQSGAEVKKPGASWKVSCKASGYTFTDYNI

. HWVRQAPGQGLEWIGYIYPNNDGTGYAQKLQGRV'

. TMTVDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARGDGN
YVGDMDYWGOGTTVIVSS .
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYS
YLAWYQQKPGKAPKLLIYNAKTLAEGVPSRF
SGSGSGTIDFTLTISSLOPEDFATYYCQHHYA
TPFTFGOGTKLEIK
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYS
YLAWYQQOKPGKPPKLLVYNAKTLAEGVPSRF
SGSGSGTDFTLTISSLOQPEDFATYYCQHHYA
TPFTFGQGTKLEIK
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYS
YLAWYQQOKPGKAPKLLVYNAKTLAEGVPSRFE
SGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQHHYA
TPFTFGQGTKLEIK

78 | Ab3 VL.1

82 | Ab3 VL.1la

83 | Ab3 VL.1b

. Ab3 VH.1z es una VH de Ab8 humanizada injertada en CDR que contiene secuencias de la region estructural

IGHV1-18*01 y IGHJ6*01.

. Ab3 VH.1 se basa en .1z con un cambio Q1E.

. Ab3 VH.1a es un disefio humanizado basado en .1 y contiene cinco retromutaciones de la region estructural

propuestas M48l, V67A, M69L, T71V y T73N.

. Ab3 VH.1b es un disefio intermedio entre .1y .1a y solo tiene dos retromutaciones M48l y T71V. También tiene

cuatro cambios de la linea germinal humana de HCDR2 N60A, F63L, K64Q y S65G.

. Ab3 VL.1 es una VL de Ab8 humanizada injertada en CDR que contiene secuencias de la region estructural

IGKV1D-39*01 y IGKJ2*01.

. Ab3 VL.1a es un disefio humanizado basado en .1 con 2 retromutaciones de la regién estructural propuestas

(A43P y 148V).

. Ab3 VL.1b es un disefio intermedio entre .1y .1a con 1 retromutacion de la region estructural propuesta 148V.
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1.3.3 Ab4

TABLA 12: Secuencias de regiones variables humanizadas para el anticuerpo Ab4

SEQ
ID |Regidén de proteina Secuencia
NO:
123456789012345678901234567890

| GVOLVOSGAEVRKDGOSVEVSCRASGY TRTSTWT
HWVROAPGOGLEWNGEIDPSDSYTNYNOKFKGRY

| TITADKSTSTAYMELSSLRS EDTAVYYCARSFFT ~

| NWFAYWGOGTLVIVSS
SEQ
ID |Regién de proteina Secuencia
NO:
123456789012345678901234567890

| EVOLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTEFTSYWT
| HWVROAPGOGLEWMGEIDPSDSYTNYNOKFKGRY
‘~TITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSFFT
| NWFAYWGOGTLVTVSS ; ,
EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKAJGITFTSYWI
HWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYTNYNOKFKGRA
, TLTVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSFFT
 NWFAYWGOGTLVTVSS ' ;
EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYWI
HWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYTNYNOKFKGRA
TLTVDRSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYCGRSFFT‘
NWFAYWGOGTLVTVSS
EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVQCKASGYTFTSYWI
| HWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYTNYNOKFRGRA
‘TLTVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYCGRSFFT'
NWFAYWCOGTLVIVSS
| EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGGTFTSYWI,
| HWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYTNYAQKFOGRY
TITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSFFT
NWFAYWGOGTLVTVSS ,
EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYWI
HWVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYTNYNQKFKGRV
TITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSFFT
NWFAYWGQGTLVTVSS
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVH
SNGNTYLHWYLQOKPGQSPQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
SQSTHVPFTFGGGTKVEIK
DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVH
SNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYFC
SQSTHVPFTFGGGTKVEIK
DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVH
SNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
SQSTHVPFTFGGGTKVEIK

123 | Ab4 VH.1b.2

91 | Ab4 VL.1

95 | Ab4 VL.la

96 | Ab4 VL.1lb

. Ab4 VH.1z es una VH de Ab7 humanizada injertada en CDR que contiene secuencias de la region estructural

IGHV1-69*6 y JH4.

. Ab4 VH.1 se basa en .1z con un cambio Q1E.

. Ab4 VH.1a es un disefio humanizado basado en .1 y contiene siete retromutaciones de la region estructural

propuestas M48l, V67A, 169L, A71V, K73R, T75S y A93G.

. Ab4 VH.1b es un disefio intermedio entre .1 y .1a y solo tiene dos retromutaciones M48l y A71V.

. Ab4 VL.1 una VL de Ab7 humanizada injertada en CDR que contiene secuencias de la region estructural

IGKV2-29 y Jk4.

. Ab4 VL.1a es un disefio humanizado basado en .1 con 2 retromutaciones de la regién estructural propuestas

(12V y Y8TF).

. Ab4 VL.1b es un disefio intermedio entre .1y .1a con 1 retromutacion de la region estructural propuesta 12V.
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Ejemplo 2: Ensayo de la union y actividad de anticuerpos contra PRLR

Se ensayaron la unién y actividad de los anticuerpos contra PRLR de la invencion del siguiente modo.
2.1 ELISA de pPRLR de T47D

Se sembraron células T47D a 60.000/pocillo en placa de 96 pocillos en medio RPMI1640 que contenia 10 % de
FBS, y se incubaron durante la noche. Al dia siguiente, el medio de cultivo celular se cambié a medio RPMI1640 sin
FBS. Entonces, las células se trataron con anticuerpos contra PRLR de prueba diluidos en tampén PBS que
contenia 0,1 % de BSA a concentraciones que oscilaban de 0,001 a 10 ug/ml durante 60 min a 37 °C. Al final del
tratamiento, las células se estimularon con 100 ng/ml de PRLh (R&D Systems) durante 15 min a 37 °C. Entonces,
las células se lisaron con tampon de lisis de células (Cell Signaling) durante 20 min a 4 °C. Los lisados celulares se
analizaron para niveles de fosfo-PRLR usando el kit ELISA DuoSet IC de fosfor-PRLR humana de R&D Systems (N.°
DYC4058). Los resultados se representan en la Tabla 13.

Este ensayo se us6d como cribado inicial debido a que la fosforilacion de PRLR es una respuesta directa a la
estimulacion del receptor, y el bloqueo de esta actividad se correlaciona con la inhibicion de la sefalizacion de
PRLR. Todos los anticuerpos presentaron inhibicién de la fosforilacion de PRLR.

2.2 Ensayos de proliferacion celular
2.2.1 Ensayo de proliferacion de células Baf3-xPRLR

Se mantuvieron lineas celulares Baf3-xPRLR manipuladas en medio RPMI1640 con 10 % de FBS y 10 ng/ml de
PRLh (R&D Systems). Las células se sembraron en placa de 96 pocillos a 10.000/pocillo en medio de cultivo regular
que contenia 10 ng/ml de PRLh. Entonces, las células se trataron con anticuerpos de prueba contra PRLR diluido en
tampon PBS con 0,1 % de BSA a concentraciones 0,001-10 ug/ml durante 3 dias a 37 °C. Después de la incubacion,
se midid la proliferacion celular usando el kit de ensayo de viabilidad luminiscente estandar CellTiter-Glo (Promega).
Los resultados se representan en la Tabla 13.

2.2.2 Ensayo de proliferacion de células Nb2-11

Se mantuvieron células Nb2-11 (Sigma) en medio completo (RPMI1640, 10 % de FBS, 10 % de suero de caballo, 2-
mercaptoetanol 0,05 mM, 0,075 % de bicarbonato sédico). Las células se cambiaron a medio estacionario
(RPMI1640, 10 % de suero de caballo, 2-mercaptoetanol 0,05 mM, 0,075 % de bicarbonato sédico) mas 1 % de FBS
el dia antes del ensayo. Para el ensayo de proliferacion dependiente de PRL, se lavaron células Nb2-11 y se
resuspendieron en medio estacionario mas 1 ng/ml de PRLh (R&D Systems) a 250k células / ml. Las células se
sembraron en placa de 96 pocillos a 90 ul/pocillo, y se trataron con 10 ul de anticuerpos contra PRLR de prueba
diluidos en tampon PBS con 0,1 % de BSA a concentraciones finales 0,001-10 ug/ml durante 3 dias a 37 °C.
Después de la incubacion, se midié la proliferacion celular usando el kit de ensayo de viabilidad luminiscente
estandar CellTiter-Glo (Promega). Los resultados se representan en la Tabla 13.

2.2.3 Conclusiones

Células Nb-211 y Ba/F3 de rata que expresan la expresion de PRLR de raton, cino y humano son todas
dependientes de la sefializacion de PRLR para la proliferacion, de manera que se uso este ensayo sensible para
evaluar el bloqueo de la sefalizacion PRLR en células para estas especies diferentes in vitro. Los resultados
humanos fueron paralelos a aquellos observados con el ensayo de pPRLR. La actividad se mantuvo generalmente
en las versiones humanizadas, por ejemplo, Ab1, Ab2, Ab3 y Ab4. Ab1 Ab2, Ab3, Ab4, Ab5, Ab6, Ab7, Ab8, Ab9,
Ab11 y Ab13 demostraron inhibicién de PRLR para PRLR de cino y PRLR humano, siendo Ab1 Ab2, Ab4, Ab5, Ab6,
Ab7, Ab9 y Ab13 particularmente eficaces. Ab2, Ab4 y Ab7 demostraron actividad inhibidora de PRLR,
particularmente eficaz para PRLR de ratén y rata.

2.3 Ensayo de unién de ELISA para dominios extracelulares (ECD)

Se recubrieron placas durante la noche con anticuerpo anti-region Fc humana de cabra (1 ug/ml) para proteinas de
fusion de ECD de PRLR humano, de ratén y rata-Fc, y anti-his de ratén para la proteina ECD de PRLR de cino-his6
en 1x PBS (pH 7,4). Para los experimentos de union de ECD de PRLR de cino a anticuerpos de ratén, la proteina
ECD de PRLR de cino-his6 se unié directamente a la placa de ELISA. Las placas se bloquearon durante 1 hora con
Superblock (Pierce) y se lavaron (3x) con tampén de lavado (1x PBS (pH 7,4), 0,05 % de Tween 20). Se unieron las
proteinas de ECD al anticuerpo apropiado (1 hora) en tampén de union (tampén de lavado mas 10 % de
Superblock), se lavaron (3x, tampoén de lavado), y luego se incubaron con diluciones sucesivas de anticuerpos (1
hora) en tampon de unién. Después de lavar (3x, tampdon de lavado), se unieron los anticuerpos secundarios
conjugados con HRP (1 hora) en tampon de unidn, se lavaron (3x, tampén de lavado) y se incubaron con sustrato
TMB (Pierce) para desarrollar la sefal durante 3-5 minutos, se detuvo con H.SO4 2 N y se barrié a 450 nM. Las
curvas se ajustaron con GraphPad 5 (Prizm) y se determinaron las CE50 con la funcion de ajuste de curva de
GraphPad 5. Los resultados se representan en la Tabla 13.
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Los datos de ELISA de union se correlacionaron con los datos de inhibicién de la proliferacion.
2.4 Ensayo de unién de FACS:

Se resuspendieron células Nb2-11 y Baf3-xPRLR en tampoén FACS (PBS + 1 % de FBS) a 2 millones de células / ml.
Se afadieron células a placa de 96 pocillos de fondo redondo (100 ul/pocillo) y se trataron con anticuerpos de
prueba contra PRLR durante 1 h a 4 °C. Entonces, las células se lavaron con tampén FACS dos veces y se
incubaron con 2° anticuerpo conjugado con ALEXA488 (Invitrogen) durante 1 h a 4 °C. Después de dos lavados en
tampon FACS, las células se resuspendieron en 1 % de formaldehido en PBS. Las células se analizaron usando un
citdmetro de flujo LSRII. Los resultados se representan en la Tabla 13.

Los datos de FACS también se correlacionaron con los datos de proliferacién. Anticuerpos humanizados no se
sometieron al ensayo de unién de FACS.

2.5 Unién de Biacore

El tampon de electroforesis fue HBS-EP+ (Hepes 10 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, 0,05 % de Tween 20).
[PRLR] a 600 nM, 66,67 nM y 7,41 nM (3 puntos, serie de dilucién de 9 veces), ajustar a un modelo de unién 1:1
(Rmax local, término MT incluido) usando el software Biacore T200 Evaluation. Los resultados se representan en la
Tabla 14.

Los datos de Biacore proporcionan informacién de unién bioquimica mas detallada. La unién de afinidad mas baja de
los anticuerpos humanizados a PRLR de ratén se cuantifica con mas exactitud con este ensayo.

El analisis de los resultados en la Figura 11 demuestra que chAb7 tiene una alta afinidad por PRLR humano.
Ademas, tras la humanizacién del anticuerpo quimérico para producir los anticuerpos humanizados Ab36 y Ab39, la
afinidad disminuye ~45 veces y ~22 veces, respectivamente. La disminucion en la afinidad es principalmente debida
a cambios en la velocidad kgis. Mientras que las retromutaciones realizadas en Ab36 (es decir, Ab53) no mejoraron la
afinidad del anticuerpo, las retromutaciones realizadas en Ab39 (es decir, Ab54 y Ab55) aumentaron la afinidad a un
nivel que era aproximadamente 4 veces y 5 veces mas débil que el observado con chAb7. El analisis de los
resultados en la Figura 10 indic6 que todos los mAbs muestran cinética de unidn significativamente y
proporcionalmente mas débil para PRLR murino.
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Ejemplo 3: Ensayo inhibicion del crecimiento tumoral de xenoinjerto

Se evaluo el efecto de anticuerpos contra PRLR sobre el crecimiento de tumores de xenoinjerto de linfoma de rata
Nb2-11. Se inocularon un millén células cancerosas suspensas en medio S-MEM (sin calcio, sin glutamina, Life
Technologies Corporation) que contenia Matrigel (sin rojo de fenol, Becton Dickinson Biosciences Discovery
Labware) por via subcutanea en el flanco trasero derecho de ratones SCID-beige hembra (Charles Rivers Labs, 10
por grupo) en el dia de estudio 0. Se inici6 la administracion (IP) de anticuerpos o vehiculo (solucién salina normal)
en el momento de coincidencia de tamafo en el dia 7. Los tumores se midieron por un par de compases
calibradores dos veces a la semana empezando en el momento de coincidencia de tamafio y se calcularon los
volumenes de tumor segun la formula V = LxW?2/2 (V: volumen, mm3; L: longitud, mm. W: anchura, mm). El volumen
del tumor se midié durante la duracion del experimento hasta que el volumen medio del tumor en cada grupo
alcanzo un punto final de >1000 mm®. Los resultados se muestran en la Figura 5 y Tabla 15.

Tabla 15. Resumen de los efectos de anticuerpos contra PRLR en el modelo de xenoinjerto de Nb2-11

Tratamiento Via de dosis, pauta % de TGI® % de TGD®
Ab7 30 mg/kg IP, Q7Dx3 12 17
Ab6 30 mg/kg IP, Q7Dx3 -15 9
Ab11 30 mg/kg IP, Q7Dx3 -5 13
Ab5 30 mg/kg IP, Q7Dx3 78*** 84+
Ab9 30 mg/kg IP, Q7Dx3 2 17

a. Inhibicion del crecimiento tumoral, % de TGI = 100 - volumen medio del tumor del grupo de tratamiento / volumen
medio del tumor del grupo de control x 100. Los valores de p (como se indica por asteriscos) derivan de la
comparacion de la prueba de la t de Student del grupo de tratamiento frente al grupo de control. Basado en dia 26.

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.

b. Retraso del crecimiento tumoral, % de TGD = (T - C) / C x 100, donde T = mediana del tiempo hasta el punto final
del grupo de tratamiento y C = mediana del tiempo hasta el punto final del grupo de control. Los valores de p (como
se indica por asteriscos) derivaron de la comparacion del rango logaritimico de Kaplan Meier del grupo de
tratamiento frente al grupo de control de tratamiento. Basado en un punto final de 1000 mm?. *p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001.

Ejemplo 4: Agrupacion de epitopes anti-PRLR

Se determinaron las agrupaciones de epitopes de los anticuerpos contra PRLR de la invencién usando el ensayo de
union por parejas del siguiente modo.

Anticuerpos murinos: Ab5-Ab12

El tampon de electroforesis fue HBS-EP+ (Hepes 10 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, 0,05 % de
tensioactivo). El ensayo se realizé usando Biacore T100 y chips sensores CM5 con anti-IgG de raton (Pierce) o anti-
IgG humana (Pierce) en cada celda de flujo. Se capturd un anticuerpo contra PRLR en una celda de flujo. La celda
de flujo se bloqued entonces mediante la inyeccion de un anticuerpo de control (50 ug/ml) antes de la inyeccion del
antigeno. Entonces se inyecté un segundo anticuerpo contra PRLR (10 pg/ml). Se analiz6 la respuesta de union en
funcién del tiempo para cada ensayo de union por parejas. También se realizaron ensayos de union reciproca. Los
resultados de los ensayos realizados con anticuerpos murinos Ab5, Ab6, Ab7, Ab8, Ab9, Ab10, Ab11 y Ab12 se
representan en la Figura 6.

Anticuerpos quiméricos y humanizados

El tampon de electroforesis fue HBS-EP+ (Hepes 10 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, 0,05 % de
tensioactivo). El ensayo se realizd6 a 12 °C usando Biacore T200 y chips sensores CM5 con anti-lgG humana
(Pierce) se acoplaron a amina en las 4 celdas de flujo ~2000 UR.

Se capturaron mAb de prueba separados en las celdas de flujo 2, 3 y 4 (la celda de flujo 1 fue la referencia, sin mAb
de prueba). Las 4 celdas de flujo se bloquearon entonces mediante inyeccion con mAb de control de isotipo a
50 ug/ml. Las 4 celdas de flujo se inyectaron entonces con antigeno o tampén solo (tampdn solo es para la
referencia doble, hecha para cada par de mAb individualmente). Entonces se inyectaron las 4 celdas de flujo con el
2° mAb de prueba a 10 ug/ml. Entonces, las 4 celdas de flujo se regeneraron con glicina, pH 1,5.
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Se analizé la respuesta de union en funcion del tiempo para cada ensayo de unién por parejas. También se
realizaron ensayos de union reciproca. Los resultados de los ensayos de unién simultanea realizados con chAb7,
Ab39, Ab40, chAb5, Ab30, chAb6, Ab19, Ab21, chAb8, Ab48, Ab49 y LFA102 se representan en la Figura 7 y Figura
8.

Estos ensayos, realizados usando tanto anticuerpos quiméricos como humanizados, demostraron que tanto los
anticuerpos quiméricos como los humanizados reconocieron la misma region de PRLR.

La Figura 7 muestra los resultados de un ensayo de unién de anticuerpo realizado para determinar si las formas
quiméricas y humanizadas de cada media cuadratica del anticuerpo compiten entre si para unirse a PRLR. Estos
resultados indican que las formas quiméricas y humanizadas de cada media cuadratica del anticuerpo compiten
entre si, sugiriendo asi que la humanizacion del anticuerpo quimérico no cambid significativamente el epitope central
para ninguna media cuadratica del anticuerpo dada. En otras palabras, la ingenieria quimérica o humanizacion no
cambio la agrupacion de epitopes relativa para la mayoria de los anticuerpos cuando se comparo con la agrupacion
de epitopes de los anticuerpos de raton parentales. Sin embargo, hubo un pequefio desplazamiento en la
agrupacion de epitopes para los mAb derivados de Ab5 con respecto a los mAb derivados de Ab8 cuando se
compar6 con la agrupacion de epitopes previa para los mAb de ratén. Es mas probable que esta diferencia sea
debida a diferencias estéricas entre las regiones estructurales de ratéon y humanas, a diferencia de un cambio en el
epitope real. Para resultados similares véase Zettlitz, K.A., et al., Mol Biotechnol (2010) 46: 265-278.

Ejemplo 5: Cristalizacion del complejo chAb6 (Fab)-PRLR

Se realiz6 la cristalizacion de la estructura del complejo fragmento Fab de chAb6-PRLR y se analizé del siguiente
modo.

Preparacion y purificacién del fragmento Fab de chAb6:

Se preparo el fragmento Fab de chAb6 por escision con papaina del mAb parental como se detalla mas adelante. Se
activo papaina con cisteina 50 mM en tampon PBS, pH 7,4. Se mezclé el mAb chAb6 en tampén PBS, pH 7,4, con
papaina en la relacion en peso 1:77 de papaina con respecto a mAb y se incubd durante 1 h a 37 °C. La reaccién se
inactivd con yodoacetamida 6,25 mM. La mezcla se purificd en 8 ml de resina MabSelect Sure (GE Healthcare)
donde el fragmento Fab se recogid como flujo continuo. Se concetré el flujo continuo usando un dispositivo
centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular (MWCO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). La mezcla concentrada se
purificd en una columna Sephacryl 200 HiPrep de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampdn
HEPES 50 mM, NaCl 50 mM, pH 7,5. Se reunieron las fracciones que contenian el fragmento Fab (monitorizado por
absorbancia UV a 280 nm) y se congelaron a -80 °C. Se evalué la pureza de la muestra por SEC analitica, SDS-
PAGE y espectrometria de masas.

Preparacion del complejo Fab de chAb6-PRLR:

Se expres6 PRLR humano recombinante en un sistema de expresién de mamifero y posteriormente se purifico
usando técnicas muy conocidas en la técnica. Se mezclaron PRLR humano recombinante y la proteina Fab de
chAb6 en una relacién molar 1,15:1 y se incubaron durante 2 h a 22 °C. La muestra de complejo se cargd en una
columna Sephacryl 200 HiPrep de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampén HEPES 50 mM, NaCl
50 mM, pH 7,5, a 1 ml/min. Se reunieron las fracciones que contenian el complejo (monitorizado por absorbancia UV
a 280 nm) y se concentraron a 44 mg/ml usando un dispositivo centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular
(MWCO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). Se evalud la pureza de la muestra por SEC analitica y SDS-PAGE. El
exceso de la proteina del complejo de Fab se almacend congelada a -80 °C.

Cristalizacién del complejo Fab de chAb6 - PRLR:

Se suministré el complejo de proteina a 43,9 mg/ml en HEPES 50 mM pH 7,5, NaCl 50 mM, y se us6 diluido a
30 mg/ml para ensayos de cristalizacion. Los cristales crecieron usando la técnica de difusion de vapor a 17 °C. La
disolucion de depdsito fue 25 % (p/v) de PEG 3350, Bis-Tris 0,1 M a pH 5,5, sulfato de amonio 0,1 M. Se produjeron
gotas de cristalizacién usando una relacién 1:1 de proteina y disolucidon de depdsito. Los cristales se crioprotegieron
usando 10 % (v/v) de propilenglicol. Se recogieron datos de difraccion bajo nitrégeno gaseoso a 100K en Canadian
Light Source (Saskatoon, Canada).

Estructura de rayos X del complejo Fab de chAb6 - PRLR:

Los datos de difraccién de rayos X se extendieron a la resolucion de 1,93 A, y se procesé un conjunto de datos
completo con HKL2000 (HKL Research, Inc). El grupo espacial cristalografico es ortorrombico P212121 con
parametros de la celdilla unidad a=62 A, b=83 A y c=135 A. Las estadisticas para el conjunto de datos recogido se
proporcionan en la Tabla 16.
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TABLA 16. ESTADISTICAS DE LA DIFRACCION DE RAYOS X PARA EL COMPLEJO Fab de chAb6-PRLR

Resolucion (A) 50-1.93
Reflexiones Unicas 53,147
RCombinado (%) 9.9
Completitud (%) 99
Multiplicidad 7.2

Determinacion de la estructura:

Se determind la estructura cristalina por sustitucion molecular. Se generé el modelo de busqueda parcial para las
porciones VhV1, ChCl y PRLR vy se dispusieron secuencialmente usando el programa MOLREP (Vagin et al, 1997)
en el paquete CCP4 de programas (Winn et al. 2011). La unidad asimétrica contiene un complejo molecular, y las
parejas de simetria completan la red cristalina con contactos intermoleculares. Se refinaron las coordenadas contra
los datos usando el programa autoBUSTER (Global Phasing, Ltd) y rondas iterativas de analisis graficos y
reconstruccion en la densidad electronica con el programa COOT (Emsley et al, 2010). Las estadisticas para la
estructura resultante se proporcionan en la Tabla 17:

TABLA 17. ESTADISTICAS DE REFINAMIENTO PARA EL COMPLEJO Fab de chAb6-PRLR

Resolucion (A) 50-1.93

R/ Riibre (%) 20.2/23.6

Enlaces ideales de RMSD (A) | 0.010

Angulos ideales de RMSD (°) 1.1

Se observan contactos intermoleculares entre el dominio extracelular de PRLR y multiples CDR de Fab de chAb6.
Los contactos estan comprendidos de interacciones hidréfobas e hidrdéfilas criticas e incluyen moléculas de agua de
union. Estos contactos participan directamente en H1, H2, H3 y L2 de CDR de SEQ ID NO: 104 y 113. El area de
contacto en el antigeno cubre una superficie de epitope en la interseccion de los dominios de PRLR, que comprende
la regién topografica definida por los restos de PRLR: E8, F10, C12, R25, E43, G44, 176, D91, E92, L93, Y94, V95,
D96, Y99, 1100, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO: 2. Los restos de aminoacidos
anteriores de PRLR estan dentro de 4A del Fab de chAb6 tras la unién al mismo.

Una ilustracion de las superficies de epitope mapeadas en la estructura del complejo ternario de PRL-PRLR para
Ab6 y LFA102 se muestra en la Figura 9.

Ejemplo 6: Cristalizacion del complejo chAb7 (Fab)-PRLR

Se realizd y analizo la cristalizacion de la estructura del complejo fragmento Fab de chAb7-PRLR del siguiente
modo.

Preparacion y purificacién del fragmento Fab de chAb7:

Se preparo el fragmento Fab de chAb7 por escision con papaina del mAb parental como se detalla mas adelante. Se
activo papaina con cisteina 50 mM en tampon PBS, pH 7,4. Se mezclé el mAb chAb7 en tampén PBS, pH 7,4, con
papaina en la relacion de peso 1:100 de papaina con respecto a mAb y se incubd durante 1 h a 37 °C. La reaccion
se inactivd con yodoacetamida 6 mM. La mezcla se purificd en 5 ml de resina MabSelect Sure (GE Healthcare)
donde el fragmento Fab se recogido como flujo continuo. Se concetré el flujo continuo usando un dispositivo
centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular (MWCO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). La mezcla concentrada se
purificé en columna Sephacryl 200 HiPrep de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampén HEPES 50
mM, NaCl 50 mM, pH 7,5. Se reunieron las fracciones que contenian fragmento Fab (monitorizado por absorbancia
UV a 280 nm) y se congelaron a -80 °C. Se evalud la pureza de la muestra por SEC analitica, SDS-PAGE y
espectrometria de masas.

Preparacion del complejo Fab de chAb7-PRLR:

Se expres6 PRLR humano recombinante en sistema de expresion de mamifero y posteriormente se purificé usando
técnicas muy conocidas en la técnica. Se mezclaron PRLR humano recombinante y la proteina Fab de chAb7 en una
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relacion molar 2:1 y se incubaron durante 2 h a 4 °C. La muestra de complejo se cargd en una columna Sephacryl
200 HiPrep de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampén HEPES 50 mM, NaCl 50 mM, pH 7,5, a 1
ml/min. Se reunieron las fracciones que contenian el complejo (monitorizado por absorbancia UV a 280 nm) y se
concentraron a 18 mg/ml usando un dispositivo centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular (MWCO) Ultrafree-
15 Biomax (Millipore). Se evalué la pureza de la muestra por SEC analitica y SDS-PAGE. El exceso de la proteina
del complejo de Fab se almacend congelada a -80 °C.

Cristalizacion del complejo Fab de chAb7-PRLR:

Se suministro la proteina a 17,6 mg/ml en HEPES 50 mM pH 7,5, NaCl 50 mM, azida de sodio 1 mM y se uso6 a la
concentracion suministrada. Los cristales crecieron usando la técnica de difusion de vapor a 4 °C. La disolucion de
depodsito fue 22 % (p/v) de PEG 4000, acetato sodico 0,1 M, sulfato de amonio 0,2 M. Se produjeron gotas de
cristalizacion usando una relacion 1:1 de proteina y disolucion de depdsito. Los cristales se crioprotegieron usando
15 % (v/v) de propilenglicol. Se recogieron datos de difraccion bajo nitrégeno gaseoso a 100K en la linea 17ID
(IMCA-cat) en Advanced Photon Source (Argonne, IL).

Estructura de rayos X del complejo Fab de chAb7 - PRLR:

Los datos de difraccion de rayos X se extendieron a la resolucion de 2,0 A, y se procesé un conjunto de datos
completo con autoPROC (Global Phasing, Ltd). El grupo espacial del cristal es monoclinico P21 con parametros de
la celdilla unidad a=99 A, b=85 A, c=101 A y beta=93°. Las estadisticas para el conjunto de datos recogido se
proporcionan en la Tabla 18.

TABLA 18. ESTADISTICAS DE LA DIFRACCION DE RAYOS X PARA EL COMPLEJO Fab de chAb7-PRLR

Resolucion (A) 49-2.0
Reflexiones Unicas 103,942
RCombinado (%) 7.0
Completitud (%) 98
Multiplicidad 3.4

Determinacion de la estructura:

Se determind la estructura cristalina por sustitucion molecular. Se generd el modelo de busqueda parcial para las
porciones VhV1, ChCl y PRLR vy se dispusieron secuencialmente usando el programa MOLREP (Vagin et al, 1997)
en el paquete CCP4 de programas (Winn et al. 2011). La unidad asimétrica contiene 2 complejos moleculares que
estan dispuestos similarmente y se empaquetan con parejas de simetria para completar la red cristalina con
contactos intermoleculares. Se refinaron las coordenadas contra los datos usando el programa autoBUSTER (Global
Phasing, Ltd) y rondas iterativas de analisis graficos y reconstruccion en la densidad electronica con el programa
COOQT (Emsley et al, 2010). Las estadisticas para la estructura resultante se proporcionan en la Tabla 19:

TABLA 19. ESTADISTICAS DE REFINAMIENTO PARA EL COMPLEJO Fab de chAb7-PRLR

Resolucion (A) 20-2.0

R/ Riibre (%) 1847216

Enlaces ideales de RMSD (A) 0.010

Angulos ideales de RMSD (°) 1.12

Estructura del complejo PRLR | Fab de chAb7:

Se observan contactos intermoleculares entre el dominio extracelular de PRLR y multiples CDR de Fab de chAb7. El
area superficial enterrada del receptor tras la unién al anticuerpo es 1198 AZ. Los contactos estan comprendidos de
interacciones hidréfobas e hidrdéfilas criticas e incluyen moléculas de agua de unién. Estos contactos participan
directamente en H1, H2, H3, L1 y L2 de CDR de SEQ ID NO: 105 y 114. El area de contacto en el antigeno cubre
una superficie de epitope en la interseccion de los dominios de PRLR, que comprende la regién topografica definida
por los restos de PRLR: E8, 19, F10, K11, C12, R25, E43, G44, W72, T74, 176, D91, E92, L93, Y94, V95, D96, T98,
Y99, 1100, W139, L143, E145, F160, K185, D187, H188, Y190 y W191 de SEQ ID NO: 2. Los restos de aminoacidos
anteriores de PRLR estan dentro de 4A de Fab de chAb7 tras la unién al mismo.
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La posicion de chAb7 unido a PRLR sugiere que chAb7 prevendria que la prolactina se uniera a PRLR.

Los hallazgos de los Ejemplos 5 y 6 son coherentes en demostrar que chAb6 y chAb7 presentan interacciones
complementarias para aproximadamente el mismo epitope. Caracteristicas de la cadena pesada conservada entre
los dos anticuerpos sugieren la importancia de las interacciones de la cadena pesada en la uniéon de PRLR.

Ejemplo 7: Cristalizacion de complejos chAb8 (Fab)-PRLR

Se realizd y analizo la cristalizacion de la estructura del complejo fragmento Fab de chAb8-PRLR del siguiente
modo.

Preparacion y purificacién del fragmento Fab de chAb8:

Se preparo el fragmento Fab de chAb8 por escision con papaina del mAb parental como se detalla mas adelante. Se
activo papaina con cisteina 50 mM en tampon PBS, pH 7,4. Se mezclé el mAb chAb8 en tampén PBS, pH 7,4, con
papaina en la relacion de peso 1:93 de papaina con respecto a mAb y se incubd durante 1 h a 37 °C. La reaccién se
inactivd con yodoacetamida 5 mM. La mezcla se purificé en 8 ml de resina MabSelect Sure (GE Healthcare) donde
el fragmento Fab se recogié como flujo continuo. Se concetro el flujo continuo usando un dispositivo centrifugo de
30 kDa de corte de peso molecular (MWCO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). La mezcla concentrada se purificé en
columna Sephacryl 200 HiPrep de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampén HEPES 50 mM, NaCl
50 mM, pH 7,5. Se reunieron las fracciones que contenian el fragmento Fab (monitorizado por absorbancia UV a 280
nm) y se congelaron a -80 °C. Se evalu6 la pureza de la muestra por SEC analitica, SDS-PAGE y espectrometria de
masas.

Preparacion del complejo Fab de chAb8-PRLR:

Se expres6 PRLR humano recombinante en un sistema de expresién de mamifero y posteriormente se purifico
usando técnicas muy conocidas en la técnica. Se mezclaron PRLR humano recombinante y la proteina Fab de
chAb8 en una relacién molar 1,16:1 y se incubaron durante 2 h a 22 °C. La muestra de complejo se cargd en una
columna Sephacryl 200 HiPrep de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampén HEPES 50 mM, NaCl
50 mM, pH 7,5, a 1 ml/min. Se reunieron las fracciones que contenian el complejo (monitorizado por absorbancia UV
a 280 nm) y se concentraron a 38 mg/ml usando un dispositivo centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular
(MWCO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). Se evalud la pureza de la muestra por SEC analitica y SDS-PAGE. El
exceso de la proteina del complejo de Fab se almacené congelada a -80 °C.

Cristalizacién del complejo chAb8-PRLR:

Se suministré el complejo de proteina a 38 mg/ml en HEPES 50 mM pH 7,5, NaCl 50 mM, y se uso diluido a
30 mg/ml para ensayos de cristalizacion. Los cristales crecieron usando la técnica de difusion de vapor a 17 °C. La
disolucion de depdsito fue 20 % (p/v) de PEG 8000, cacodilato de sodio 0,1 M, pH 5,5, sulfato de amonio 0,2. Se
produjeron gotas de cristalizacion usando una relaciéon 1:1 de proteina y disolucion de depésito. Los cristales se
crioprotegieron usando 10 % (v/v) de propilenglicol. Se recogieron datos de difraccion bajo nitrégeno gaseoso a
100K en Canadian Light Source (Saskatoon, Canada).

Estructura de rayos X del complejo Fab de chAb8-PRLR:

Los datos de difraccién de rayos X se extendieron a la resolucion de 2,55 A, y se procesé un conjunto de datos
completo con HKL2000 (HKL Research, Inc). El grupo espacial cristalografico es ortorrombico P212121 con
parametros de la celdilla unidad a=55 A, b=89 A y c=186 A. Las estadisticas para el conjunto de datos recogido se
proporcionan en la Tabla 20.

TABLA 20. ESTADISTICAS DE LA DIFRACCION DE RAYOS X PARA EL COMPLEJO DE Fab de chAb8-PRLR

Resolucion (A) 50 — 2.55
Reflexiones Unicas 30,353
RCombinado (%) 12.7
Completitud (%) 99
Multiplicidad 7.2

Determinacion de la estructura:

Se determind la estructura cristalina por sustitucion molecular. Se generé el modelo de busqueda parcial para las
porciones VhV1, ChCl y PRLR vy se dispusieron secuencialmente usando el programa MOLREP (Vagin et al, 1997)
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en el paquete CCP4 de programas (Winn et al. 2011). La unidad asimétrica contiene un complejo molecular, y las
parejas de simetria completan la red cristalina con contactos intermoleculares. Se refinaron las coordenadas contra
los datos usando el programa autoBUSTER (Global Phasing, Ltd) y rondas iterativas de analisis graficos y
reconstruccion en la densidad electronica con el programa COOT (Emsley et al, 2010). Las estadisticas para la
estructura resultante se proporcionan en la Tabla 21:

TABLA 21. ESTADISTICAS DE REFINAMIENTO PARA EL COMPLEJO Fab de chAb8-PRLR

Resolucion (A) 44 - 2.55
R/ Riibre (%) 23.1/28.3
Enlaces ideales de RMSD (A) 0.010
Angulos ideales de RMSD (°) 1.28

Estructura del complejo PRLR | Fab de chAb8:

Se observan contactos intermoleculares entre el dominio extracelular de PRLR y multiples CDR de Fab de chAbS.
Los contactos estan comprendidos de interacciones hidréfobas e hidrdéfilas criticas e incluyen moléculas de agua de
union. Estos contactos participan directamente en H1, H2, H3, L1y L3 de CDR de SEQ ID NO: 106 y 115. El area de
contacto en el antigeno cubre una superficie de epitope en la interseccion de los dominios de PRLR, que comprende
la region topografica definida por los restos de PRLR: R25, T141, L143, E145, R147, E155, W156, E157, 1158, H159,
F160, A161, G162, Q163, Q164, F167, S171, R183, K185, D187, H188, W191 y W194 de SEQ ID NO: 2. Los restos
de aminoécidos anteriores de PRLR estan dentro de 4A de Fab de chAbS tras la unién al mismo.

Ejemplo 8: Cristalizacion de chAb5 (Fab)

Se realiz6 y analizo la cristalizacion de la estructura del fragmento Fab de chAb5 del siguiente modo.

Preparacion y purificacién del fragmento Fab de chAb5:

Se preparo el fragmento Fab de chAb5 por escision con papaina del mAb parental como se detalla mas adelante. Se
activo papaina con cisteina 50 mM en tampon PBS, pH 7,4. Se mezclé el mAb chAb5 en tampén PBS, pH 7,4, con
papaina en la relacion de peso 1:100 de papaina con respecto a mAb y se incubd durante 1 h a 37 °C. La reaccion
se inactivd con yodoacetamida 5,5 mM. La mezcla se purificd en 5 ml de resina MabSelect Sure (GE Healthcare)
donde el fragmento Fab se recogido como flujo continuo. Se concetré el flujo continuo usando un dispositivo
centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular (MWCO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). La mezcla concentrada se
purificé en columna Sephacryl 200 HiPrep de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampén HEPES 50
mM, NaCl 50 mM, pH 7,5. Se reunieron las fracciones que contenian fragmento Fab (monitorizado por absorbancia
UV a 280 nm) y se concentraron a 31,3 mg/ml usando un dispositivo centrifugo de 30 kDa de corte de peso
molecular (MWCO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). Se evalud la pureza de la muestra por SEC analitica, SDS-PAGE
y espectrometria de masas.

Cristalizacién de chAbb5:

Se suministro la proteina a 31,3 mg/ml en HEPES 50 mM pH 7,5, NaCl 50 mM, azida de sodio 1 mM y se diluy6 a
20 mg/ml para ensayos de cristalizacion usando tampén de proteina. Los cristales crecieron usando la técnica de
difusién de vapor a 4 °C. La disolucién de deposito fue 20 % (p/v) de PEG 3350, formiato de sodio 0,2 M. Se
produjeron gotas de cristalizacion usando una relaciéon 1:1 de proteina y disolucion de depésito. Los cristales se
crioprotegieron usando 15 % (v/v) de propilenglicol. Se recogieron datos de difraccion bajo nitrégeno gaseoso a
100K en la linea 171D (IMCA-CAT) en Advanced Photon Source (Argonne, IL).

Estructura de rayos X de chAb5

Los datos de difraccion de rayos X se extendieron a la resolucion de 2,1 A, y se procesé un conjunto de datos
completo con autoPROC (Global Phasing, Ltd). El grupo espacial del cristal es monoclinico P21 con parametros de
la celdilla unidad a=72 A, b=66 A, c=92 A y beta=96°. Las estadisticas para el conjunto de datos recogido se
proporcionan en la Tabla 22.
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TABLA 22. ESTADISTICAS DE LA DIFRACCION DE RAYOS X PARA Fab DE chAb5

Resolucion (A) 66 —2.1
Reflexiones Unicas 51,329
RCombinado (%) 10.5
Completitud (%) 99
Multiplicidad 3.4

Determinacion de la estructura:

Se determind la estructura cristalina por sustitucion molecular. Se generaron modeloS de busqueda parcial para las
porciones VhV1 y ChCl y se dispusieron secuencialmente usando el programa MOLREP (Vagin et al, 1997) en el
paquete CCP4 de programas (Winn et al. 2011). La unidad asimétrica contiene dos (2) moléculas Fab de
conformacién similar y se empaquetan con parejas de simetria para completar la red cristalina con contactos
intermoleculares. Se refinaron las coordenadas contra los datos usando el programa autoBUSTER (Global Phasing,
Ltd) y rondas iterativas de analisis graficos y reconstruccion en la densidad electrénica con el programa COOT
(Emsley et al, 2010). Las estadisticas para la estructura resultante se proporcionan en la Tabla 23:

TABLA 23. ESTADISTICAS DE REFINAMIENTO PARA Fab de chAb5

Resolucion (A) 42 - 2.1
R/ Riibre (%) 21.2/26.2
Enlaces ideales de RMSD (A) 0.010
Angulos ideales de RMSD (°) 1,23

Estructura de Fab de chAb5:

El recubrimiento del Fab de chAbS con chAb7 del complejo con PRLR revela un estrecho alineamiento estructural,
dando 0,67 A de RMSD para las coordenadas de C-alfa alineado de los dominios VhVI. La comparacion resalto el
aspecto esperado de conformacién estructural muy similar para estos Fab estrechamente relacionados, y
proporciond evidencia de conformaciones similares en las localizaciones de diferentes aminoacidos. La inspeccién
de la interfase con PRLR para las estructuras alineadas no revela graves desacuerdos con la conformacion de
chAbS.

Un recubrimiento de un modelo de chAbS con chAb7, basado en sus estructuras cristalinas respectivas, sugiere que
los anticuerpos tienen algunas diferencias y comparten conformaciones similares. Basandose en lo anterior, se
espera que chAb5 tenga un epitope similar a chAb7 con interacciones de PRLR similares.

Ejemplo 9: Cristalizacion de complejos LFA-102-PRLR

Se realiz6 y analiz6 la cristalizacion de la estructura del complejo LFA102-PRLR del siguiente modo.

Preparacion y purificacién de fragmento Fab de LFA-102:

Se preparé el fragmento Fab de LFA-102 por escisidon con papaina del mAb parental como se detalla mas adelante.
Se activd papaina con cisteina 50 mM en tampén PBS, pH 7,4. Se mezclé el mAb LFA-102 en tampdn PBS, pH 7,4,
con papaina en la relacion de peso 1:100 de papaina con respecto a mAb y se incub6 durante 1 h a 37 °C. La
reaccion se inactivd con yodoacetamida 5 mM. La mezcla se purificé en 20 ml de resina MabSelect Sure (GE
Healthcare) donde el fragmento Fab se recogié como flujo continuo. Se concetré el flujo continuo usando un
dispositivo centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular (MWCOQO) Ultrafree-15 Biomax (Millipore). La mezcla
concentrada se purificd en columna Sephacryl 300 HR de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en
tampon HEPES 50 mM, NaCl 50 mM, pH 7,5. Se reunieron las fracciones que contenian el fragmento Fab
(monitorizado por absorbancia UV a 280 nm) y se congelaron a -80 °C. Se evalud la pureza de la muestra por SEC
analitica, SDS-PAGE y espectrometria de masas.

Preparacion del complejo Fab de LFA-102-PRLR:

Se expres6 PRLR humano recombinante en un sistema de expresién de mamifero y posteriormente se purifico
usando técnicas muy conocidas en la técnica. Se mezclaron PRLR humano recombinante y la proteina Fab de LFA-
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102 en una relaciéon molar 1,1:1 y se incubaron durante 3 h a 4 °C. La muestra de complejo se cargé en una columna
Sephacryl 300 HR de 2,6 cm x 60 cm (GE Healthcare) pre-equilibrada en tampén HEPES 50 mM, NaCl 50 mM, pH
7,5, a 1 ml/min. Se reunieron las fracciones que contenian el complejo (monitorizado por absorbancia UV a 280 nm)
y se concentraron a 18 mg/ml usando un dispositivo centrifugo de 30 kDa de corte de peso molecular (MWCO)
Ultrafree-15 Biomax (Millipore). Se evalud la pureza de la muestra por SEC analitica y SDS-PAGE. El exceso de la
proteina del complejo de Fab se almacend congelada a -80 °C.

Cristalizacién del complejo Fab de LFA-102-PRLR:

Se suministro la proteina a 20,7 mg/ml en HEPES 50 mM pH 7,5, NaCl 50 mM, azida de sodio 1 mM, y se uso6 a la
concentracion suministrada. Los cristales crecieron usando la técnica de difusiéon de vapor a 4 °C siendo el depésito
45 % (p/v) de 2-metil-2,4-pentanodiol (MPD), Tris-HCI 0,1 M a pH 8,5, dihidrégeno fosfato de amonio 0,1 M. Con
estas condiciones de disolucidn no se requirié crioprotector adicional, asi que los cristales se recuperaron
directamente de la gota y se criocongelarom en nitrégeno liquido. Se recogieron datos de difraccion bajo nitrogeno
gaseoso a 100K en la linea 171D (IMCA-cat) en Advanced Photon Source (Argonne, IL).

Estructura de rayos X del complejo Fab de LFA-102-PRLR:

Los datos de difraccién de rayos X se extendieron a la resolucion de 2,25 A, y se procesé un conjunto de datos
completo con autoPROC (Global Phasing, Ltd). El grupo espacial cristalografico es monoclinico C2 con parametros
de la celdilla unidad a=98 A, b=119 A, c=81 A y beta=107°. Las estadisticas para el conjunto de datos recogido se
proporcionan en la Tabla 24.

TABLA 24. ESTADISTICAS DE LA DIFRACCION DE RAYOS X PARA EL COMPLEJO Fab de LFA-102-PRLR

Resolucion (A) 77-,25
Reflexiones Unicas 41,794
RCombinado (%) 3,9
Completitud (%) 99
Multiplicidad 3,4

Determinacion de la estructura:

Se determind la estructura cristalina por sustitucion molecular. Se generd el modelo de busqueda parcial para las
porciones de VhV1, ChCl y PRLR y se dispusieron secuencialmente usando el programa MOLREP (Vagin et al,
1997) en el paquete CCP4 de programas (Winn et al. 2011). La unidad asimétrica contiene un complejo molecular, y
las parejas de simetria completan la red cristalina con contactos intermoleculares. Se refinaron las coordenadas
contra los datos usando el programa autoBUSTER (Global Phasing, Ltd) y rondas iterativas de analisis graficos y
reconstruccion en la densidad electronica con el programa COOT (Emsley et al, 2010). Las estadisticas para la
estructura resultante se proporcionan en la Tabla 25:

TABLA 25. ESTADISTICAS DE REFINAMIENTO PARA EL COMPLEJO Fab de LFA-102-PRLR

Resolucion (A) 77 -2,25
R/ Riibre (%) 19.7723,1
Enlaces ideales de RMSD (A) 0,010
Angulos ideales de RMSD (°) 1,17

Estructura del complejo de PRLR | Fab de chAb7:

Los contactos intermoleculares entre PRLR y LFA102 implican L1, L3, H2 y H3 de CDR de LFA 102 (SEQ ID NO
156 y 157). El area de contacto en el antigeno cubre un epitope definido por los restos de PRLR: E145, E155, W156,
E157, 1158, H159, F160, A161, G162, Q164, L170 y S171 de SEQ ID NO: 2. Los restos de aminoacidos anteriores
de PRLR estan dentro de 4A de LFA102 tras la unién al mismo.

La posicion de LFA102 unido a PRLR sugiere que LFA102 inhibiria la dimerizacion de PRLR, pero parece que casi
permite la unién simultanea de prolactina a PRLR.
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Ejemplo 10: Unién de anticuerpos anti-PRLR a PRLRci y PRLRmu

Se realizaron ensayos para evaluar la unidon de ciertos anticuerpos anti-PRLR a PRLRci y PRLRmu del siguiente
modo.

El tampodn de electroforesis fue HBS-EP+ (Hepes 10 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, 0,05 % de P20). El
ensayo se realizé usando Biacore T200 y chips sensores CM5 con anti-Fc de ratén (Pierce 31170) o anti-Fc humano
(Pierce 31125), acoplado a amina en las 4 celdas de flujo a ~8000.

Se capturé mAb en las celdas de flujo 2, 3 o0 4. Se inyectd antigeno (2 min a 80 pl/min). Las concentraciones fueron
una dilucién de 9 veces de 3 puntos de 500 nM - 7,4 nM, y tampdn solo. Se monitorizé la disociacion durante 15
minutos. La regeneracion se realizd con 2 inyecciones consecutivas (60 y 10 s a 60 py/min) de glicina 10 mM, pH 1,5.

Los resultados se representan en la Figura 10. Las cinéticas de unidon de PRLR de cino y humano son practicamente
idénticas para los anticuerpos probados. Sin embargo, cada anticuerpo probado muestra significativamente y
proporcionalmente cinética de unién mas débil por PRLRmu.

Listado de secuencias

Identificador de Proteina Secuencia
secuencia

12345678901234567890123456789012

SEQ ID NO.:1 PRLR humano MKENVASATVETLLLELNTCLLNGQLFPGKPE
IFKCRSPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECEDY I TGGPNSCHFGKQYTSMW
RTY IMMVNATNQMGS SFSDELYVDVTY IVOFD
PPLELAVEVKQOPEDRKPY LWIKWSPPTLIDLK
TGWFTLLYEIRLKPEKAAEWEIHFAGOQTEFK
ILSLHPGQKYLVQVRCKPDHGYWSAWSPATET
QIPSDETMNDTTVWISVAVLSAVICLI IVWAY
ALKGYSMVTCIFPPVPGPKIKGFDAHLLEKGK
SEELLSALGCQDFPPTSDYEDLLVEYLEVDDS
EDQHLMSVHSKEHPSQGMKPTYLDPDTDSGRG
SCDSPSLLSEKCEEPQANPSTFYDPEVIEKPE
NPETTHTWDPQCISMEGKIPYFHAGGSKCSTHW
PLPQPSQHNPRSSYHNITDVCELAVGPAGADA
TLLNEAGKDALESSOTIKSREEGKATOOREVE
SFHSETDODT PWLLFQEKTPFGSAKPLDYVET
HKVNKDGALSLLEPKQRENSGKPKKPGTPENNK
EYAKVSGVMDNNILVLYPDPHAKNVACFEESA
KEAPPSLEQNQAEKALANFTATSSKCRLQLGG

LDYLDPACFTHSFH
SEQ ID NO.:2 Dominio  extracelular de PRLR | QLFPGEPEIFKCRSPNKETETCWWRPGTDGGL
humano PTNYSLTYHREGETLMHECPDY ITGGPNSCHF

GKQYTSMWRTY IMMVNATNQMGS SFSDELYVD
VTYIVQPDPPLELAVEVKQPEDRKPY LWIKWS
PETLIDLKTGWFTLLYEIRLEPEKAAEWEIHF
AGOQOTEFKILSLHPGOKYLVQVRCKPDHGYHS
AWSPATFIQIPSDFTMN

SEQ ID NO.:3 Isoforma 2 de PRLR humano MKENVASATVETLLLELNTCLLNVQFDPPLEL
AVEVEQPEDRKPYLWIKWSPPTLIDLKTGWET
LLYEIRLKPEKAREWEIHFAGQQTEFKILSLE
PGOKYLVQVRCKPDHGYHSAWSFPATFIQI PSD
FTMNDTTVAISVAVLSAVICLI IVARAVALKGY
SMVTCIFPPVPGPKIKGFDAHLLEKGKSEELL
SALGCQDFPPTSDYEDLLVEYLEVDDSEDQHL
MSVHSKEHPSQGMKETYLDPDTDSGRGSCDSP
SLLSEXCEEPQANFSTFYDPEVIEKPENFPETT
HTWDPQC ISMEGKT PYFHAGGSKC S TWPLPOP
SQHNPRSSYHNITDVCELAVGEAGAPATLLNE
AGKDALKSSOTIKSREEGKATOOREVESFHSE
TDQDTPWLLPQEKT PFGSAKPLDYVETHKVNK
DGALSLLPKQRENSGKPKKPGTPENNKEYAKY
SGVMDNNILVLVEDPHAKNVACFEESAKEAPP
SLEQNQAEKALANFTATSSKCRLOLGGLDYLD
PACFTHSFH
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Identificador de
secuencia

Proteina

Secuencia

SEQID NO.:4

Isoforma 3 de PRLR humano

MKENVASATVETLLLFLNTCLLNGQLFPGKFE
IFKCRSPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECPDYITGGPNSCHEFGKQYTSMA
RTY IMMVYNATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQPD
PPLELAVEVEQPEDRKPYLWIKWSPPTLIDLK
TCWETLLYEIRLKPEKAARWEIHFAGOQTEEFK
ILSLHPGOKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATE T
OIPSANW

12345678901234567890123456789012

SEQID NO.:5

Isoforma 4 de PRLR humano

MEKENVASATVETLLLEFLNTCLLNGQLFPGKPE
IFKCREPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHEGEQY T SMW
RTYIMMVNATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQPD
PPLELAVEVEKQPEDRKFPY LWIKWSPPTLIDLK
TGWFTLLYEIRLKPEKAAEWEIHFAGQQTEFK
ILSLHPGOKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATET
QIFSDFTMNDTTVWISVAVLSAVICLI IVWAV
ALKGYSMVTCIFPPVPGPEKIKGFDAHLLEKGK
SEELLSALGCQDFPPTSDYEDLLVEYLEVDDS
EDQHLMSVHSKEHPSQGDPLMLGASHYKNLES
YRPREKISSQGRLAVETKATLTTVQ

SEQID NO.:6

Isoforma 5 de PRLR humano

MKENVASATVETLLLEFLNTCLLNGQLFPGKPE
IFKCRSPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHFGEQYTSMW
RTIYIMMVNATNOMGSSESDELYVDVIYIVQFD
PPLELAVEVEQPEDREPYLWIKWSPPTLIDLK
TGWFTLLYEIRLKPEKAAEWETHFAGQOTEFK
ILSLHPGQKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATET
QIPSDFTMNDTTVWISYVAVLSAVICLITVIWAVY
ALKGYSMVTICIFPPVYPGPKIKGFDAHLLEKGE
SEELLSALGCQDFPPTSDYEDLLVEYLEVDDS
EDQHLMSVHSKEHPSQEREQRQAQEARDS

SEQID NO.:7

Isoforma 6 de PRLR humano

MKENVASATVETLLLEFLNTCLLNGQLFPGKPE
IFKCREPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHFGKQYTSMW
RTYIMMYVNATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQPD
PPLELAVEVEQPEDRKPY LWIKWSPPTLIDLK
TGWFTLLYEIRLKPEKAAEWETIHFAGOOTEFK
[LSLHPGQRYLVOQVRCKPDHGYWSAWSPATEL
QIPSDFTMNDTTVWISVAVLSAVICLI IVWAV
ALKGYSMVTCIFPPVPGPKIKGFDAHLLEVTP

SEQID NO.:8

Isoforma 7 de PRLR humano

MKENVASATVETLLLEFLNTCLLNGQLFPGKPE
IFKCRSPNKETFTCWWRPGTDGGLPTNYSLTY
HREGETLMHECPDY ITGGPNSCHEGKQYTSMW
RTY IMMVNATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQFPD
PPLELAVEVKQPEDRKPY LWIKWSPPTLIDLEK
TGWFTLLYEIRLKPEKAAEWETHFAGOOTEFK
ILSLHPGOKYLVOVRCKPDHGYWSAWSPATET
OIPSGDPLMLGASHYEKNLESYRPRKISSQGRL
AVFTEKATLTTVQ

SEQID NO.:9

Isoforma 8 de PRLR humano

MHECPDYITGGPNSCHEFGEKQYTSMWRTY I MMV
NATNQMGSSFSDELYVDVTYIVQPDPPLELAV
EVEQPEDRKPYLWIKWSPPTLIDLKTGWEFTLL
YEIRLKPEKAAEWETIHFAGQQTEFKILSLHPG
QKYLVQVRCKPDHGYWSAWSPATFIQIPSDET
MNDTTVWISVAVLSAVICLIIVWAVALKGYSM
VICIFPPVPGPKIKGFDAHLLEVTP
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Identificador de Proteina Secuencia
secuencia
SEQID NO.:10 Region constante de |g gamma-1 ASTKGPSVFPLAPSSKESTSGGTARLGCLVEDY

FPEPVTVSWNSGALTSGVHTEFPAVLQSSGLYS
LSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKEVDK
KVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVELEFP
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVIVLTVL
HODWLNGEEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKG
QPREPOQVYTLPPSREEMTEKNQVSLTCLVKGEY
PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSEE
LYSKLTVDKESRWQQGNVESCSVMHEALHNHYT
OKSLSLSPGK

12345678901234567890123456789012

SEQ ID NO.:11 Mutante de la region constante de Ig | ASTEGESVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDY
gamma-1 FEEPVTVSHNSGALTSGVHTFEAVLOSSGLYS

LsSVVITVPSSSLGTOTY LICNVNHKPSNTEVDK
EVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVELEPP
KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEEFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVL
HODWLNGEREYRCEVSHNEKALPAPIERTISKARG
QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVEGEY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEE
LYSKLTVDKSRWOQOGNVESCSVIMHEALHNHYT
QKSLSLSPGK

SEQ ID NO.:12 Reg|én constante de |g Kappa TVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEY
PREAKVOWEVDNALQIGNSQESVTEQDSKDST

YSLESTLTLSKADYERHEVYACEVTHQGLSSP
VIKSFNRGEC

SEQID NO.:13 Region constante de Ig lambda QPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDE
YPGAVTVAWKADS SPVKAGVETTTPSKOSNNK

YAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVE

KTVAPTECS

SEQ ID NO.:14 VH1-18 y JH6 FR1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT

21/28 y JH4 FR1

VH1-46 y JH6 FR1
SEQID NO.:15 VH1-18 y JH6 FR2 WVRQAPGQGLEWMG

VH1-46 y JH6 FR2
SEQ ID NO.:16 VH1-18 y JH6 FR3 RVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCAR
SEQ ID NO.:17 VH1-18&JH6 FR4 WGQGTTVTVSS

VH2-26&JH6 FR4

VH1-46&JH6 FR4
SEQID NO.:18 21/28&JH4 FR2 WVRQAPGQRLEWMG
SEQ ID NO.:19 21/28&JH4 FR3 RVTITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCAR
SEQ ID NO.:20 21/28&JH4 FR4 WGQGTLVTVSS

M60&JH4 FR4
SEQ ID NO.:21 VH2-26&JH6 FR1 QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLS
SEQ ID NO.:22 VH2-26&JH6 FR2 WIRQPPGKALEWLAH
SEQ ID NO.:23 VH2-26&JH6 FR3 RLTISKDTSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCAR
SEQ ID NO.:24 M60&JH4 FR1 QVTLRESGPALVKPTQTLTLTCTLYGFSLS
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Identificadqr de Proteina Secuencia
secuencia
SEQ ID NO.:25 M60&JH4 FR2 WIRQPPGKALEWLA
SEQ ID NO.:26 M60&JH4 FR3 RLTISKDTSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCAR
SEQ ID NO.:27 VH1-46&JH6 FR3 RVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR
SEQ ID NO.:28 A20&JK4 FR1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC
[1-3R&JK4 FR1
SEQ ID NO.:29 A20&JK4 FR2 WYQQKPGKVPKLLIY
[1-3R&JK4 FR2

12345678901234567890123456789012

SEQ ID NO.:30 A20&JK4 FR3 GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYC
SEQ ID NO.:31 A20&JK4 FR4 FGGGTKVEIKR
[1-3R&JK4 FR4
A1&JK4 FR4
SEQ ID NO.:32 [1-3R&JK4 FR3 GVPSRISGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYC
SEQ ID NO.:33 A1&JK4 FR1 DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISC
SEQ ID NO.:34 A1&JK4 FR2 WFQQRPGQSPRRLIY
SEQ ID NO.:35 A1&JK4 FR3 GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC
01&JK2 FR3
SEQ ID NO.:36 01&JK2 FR1 DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISC
SEQ ID NO.:37 01&JK2 FR2 WYLQKPGQSPQLLIY
SEQ ID NO.:38 01&JK2 FR4 FGQGTKLEIKR
SEQ ID NO.:39 Ab1 VH.1z QVOLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTETTY

WMHWVROAPGQGLEWMGEIDPSDSY SNYNQKF
KDRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARNGGLGPAWFSYWGQGTLVIVSS

SEQ ID NO.:40 Ab1 VH.1z CDRHA1 GYTFTTYWMH

Ab1 VH.1 CDRH1

Ab1 VH.1a CDRHA1

SEQ ID NO.:41 Ab1 VH.1z CDRH2 EIDPSDSYSNYNQKFKD

Ab1 VH.1 CDRH2

Ab1 VH.1a CDRH2

SEQ ID NO.:42 Ab1 VH.1z CDRH3 NGGLGPAWFSY

Ab1 VH.1 CDRH3

Ab1 VH.1a CDRH3

Ab1 VH.1b CDRH3
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SEQ ID NO.:43 Ab1 VH.1 EVQLVQSGAEVKKPGSSVEVSCKASGYTEFTTY
WMHWVRQAPGQGLEWMGE IDPSDSYSNYNQKE
KDRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARNGGLGPAWFSYWGQGTLVTIVSS
SEQ ID NO.:44 Ab1 VH.1a EVQOLVQSGRAEVEKPGSSVKVSCKASGYTEFTTY
WMHNVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYSNYNOKE
KDRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARNGGLGPRWFSYWGQGTLVIVSS
SEQ ID NO.:45 Ab1 VH.1b EVQLVQSGAEVEKPGSSVKVSCKASGGTETTY
WMHNVRQAPGQGLEWIGEIDPSDSYSNYAQKE
OGRVTITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARNGGLGPAWFSYWGQGTLVIVSS
SEQ ID NO.:46 Ab1 VH.1b CDRH1 GGTFTTYWMH
SEQ ID NO.:47 Ab1 VH.1b CDRH2 EIDPSDSYSNYAQKF
SEQ ID NO.:48 Ab1 VL.1 DIOMTOSPSSVSASYVGDRVTITCKASQYVGTA
VAWYQQKPGKAPKLLIYSASNRYTGVPSRESG
SGSGTDETLTISSLOPEDFATYYCQQYSSYPW
TEGGGTEVEIK
SEQ ID NO.:49 Ab1 VL.1 CDRL1 KASQYVGTAVA
Ab1 VL.1a CDRLA1
Ab1 VL.2 CDRL1
Ab1 VL.2a CDRLA1
12345678901234567890123456789012
SEQ ID NO.:50 Ab1 VL.1 CDRL2 SASNRYT
Ab1 VL.1a CDRL2
Ab1 VL.2 CDRL2
Ab1 VL.2a CDRL2
SEQ ID NO.:51 Ab1 VL.1 CDRL3 QQYSSYPWT
Ab1 VL.1a CDRL3
Ab1 VL.2 CDRL3
Ab1 VL.2a CDRL3
SEQ ID NO.:52 Ab1 VL 1a DIQMTOSPSSVSASYGDRVI I TCRASQYVGTA
VAWYQOKPGKSPKLLIYSASNRYTGVPSRESD
SGSGTDFTLTISSLOPEDFATYFCQQYSSYPW
TEGGGTEVEIK
SEQ ID NO.:53 Ab1 VL.2 EIVMTQOSPATLSVSPGERATLSCKASQYVGTA
VAWYQOKPGOAPRLLIYSASNRYTGIPARFSG
SGSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCQQYSSYPW
TFGGGTEVEIK
SEQ ID NO.:54 Ab1 VL.2a EIVMTQOSPATLSVSPGERATLSCKASQYVGTA

VAWYQOKPGOSPRLLIYSASNRYTGYPARESD
SGSGTEFTLTISSLOSEDFAVYFCQOYSSYPW
TEGGGTKVEIK
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SEQ ID NO.:55 Ab2 VH.1z OVOLVOSGAEVEKPGSSVEVSCRKASGYTETSE
WMHWYROQAPGOGLEWHMGVIDPSDTY TNYNQKE
KGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGDYSNWFTYWGQGTLVTVSS
SEQ ID NO.:56 Ab2 VH.1z CDRH1 GYTFTSFWMH
Ab2 VH.1 CDRH1
Ab2 VH.1a CDRH1
SEQ ID NO.:57 Ab2 VH.1z CDRH2 VIDPSDTYTNYNQKFKG
Ab2 VH.1 CDRH2
Ab2 VH.1a CDRH2
SEQ ID NO.:58 Ab2 VH.1z CDRH3 GDYSNWFTY
Ab2 VH.1 CDRH3
Ab2 VH.1a CDRH3
Ab2 VH.1b CDRH3
SEQ ID NO.:59 Ab2 VH.1 EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSE
WMHWVROAPGOGLEWMGVIDPSDTY TNYNQKF
KGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGDYSNWETYWGQGTLVTVSS
SEQ ID NO.:60 Ab2 VH.1a EVOLVOSGAEVEKPGSSVEVSCRKASGYTETSE
WMHWYROQAPGOGLEWIGVIDPSDTY TNYNQKE
KGRATLTVDESSSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGDYSNWFTYWGQGTLVTVSS
SEQ ID NO.:61 Ab2 VH.1b EVQLVQSGAEVEKPGSSVEVSCKASGGTETSE
WMHWVRQAPGOGLEWIGVIDPSDTYTNYAQKF
QGRVTITVDESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGDYSNWETYWGQGTLVTVSS
SEQ ID NO.:62 Ab2 VH.1b CDRH1 GGTFTSFWMH
SEQ ID NO.:63 Ab2 VH.1b CDRH2 VIDPSDTYTNYAQKFQG
SEQ ID NO.:64 Ab2 VL.1 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSCRLVES
NGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEARDVGVYYCSQS
THVPWIFGGGTKVEIK
SEQ ID NO.:65 Ab2 VL.1 CDRL1 RSSQRLVHSNGNTYLH
Ab2 VL.1a CDRLA1
Ab2 VL.1b CDRLA1
SEQ ID NO.:66 Ab2 VL.1 CDRL2 KVSNRFS
Ab2 VL.1a CDRL2
Ab2 VL.1b CDRL2
12345678901234567890123456789012
SEQ ID NO.:67 Ab2 VL.1 CDRL3 SQSTHVPWT

Ab2 VL.1a CDRL3
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Ab2 VL.1b CDRL3
SEQ ID NO.:68 Ab2 VL.1a DVVMTQTPLSLSVTPGOPASISCRSSORLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVP
DRESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYFCSQS
THVPWTFGGGTKVEIK
SEQ ID NO.:69 Ab2 VL.1b DVVMTQTPLSLSVTPGOPASISCRSSQRLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNRESGVP
DRESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQS
THVEWTFGGGTRVEIK
SEQ ID NO.:70 Ab3 VH.1z OVQLVQSGARVKKPGASVKVSCKASGYTEFTDY
NIHNVROAPGOGLEWMGY LYPNNDGTGYNQKE
KSRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGOGTTVTVSS
SEQ ID NO.:71 Ab3 VH.1z CDRH1 GYTFTDYNIH
Ab3 VH.1 CDRH1
Ab3 VH.1a CDRH1
Ab3 VH.1b CDRH1
SEQ ID NO.:72 Ab3 VH.1z CDRH2 YIYPNNDGTGYNQKFKS
Ab3 VH.1 CDRH2
Ab3 VH.1a CDRH2
SEQ ID NO.:73 Ab3 VH.1z CDRH3 GDGNYVGDMDY
Ab3 VH.1 CDRH3
Ab3 VH.1a CDRH3
Ab3 VH.1b CDRH3
SEQ ID NO.:74 Ab3 VH.1 EVQLVQSGARVKKPGASVKVSCKASGYTEFTDY
NIHNVROAPGOGLEWMGY LYPNNDGTGYNQKE
KSRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGOGTTVTVSS
SEQ ID NO.:75 Ab3 VH.1a EVOLVOSGAEVEKEGASVEKVSCEASGYTETDY
NIHNVROAPGOGLEWIGYLYPNNDGTGYNQKE
KSRATLTVDNSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGOGTTVTVSS
SEQ ID NO.:76 Ab3 VH.1b EVQLVQSGARVKKPGASVKVSCKASGYTEFTDY
NIHNVROAPGOGLEWIGYLYPNNDGTGYAQKL
QGRVTMTVDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGOGTTVTVSS
SEQ ID NO.:77 Ab3 VH.1b CDRH2 YIYPNNDGTGYAQKLQG
SEQ ID NO.:78 Ab3 VL1 DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYSY
LAAYQOKPGERAPKLLIYNAKTLAEGVPSRESG
SGSGTDEFTLTISSLOPEDFATYY CQHHYATPE
TFGQGTKLELK
SEQ ID NO.:79 Ab3 VL.1 CDRL1 RASENIYSYLA

Ab3 VL.1a CDRL1

Ab3 VL.1b CDRL1
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SEQ ID NO.:80 Ab3 VL.1 CDRL2 NAKTLAE
Ab3 VL.1a CDRL2
Ab3 VL.1b CDRL2
SEQ ID NO.:81 Ab3 VL.1 CDRL3 QHHYATPFT
Ab3 VL.1a CDRL3
Ab3 VL.1b CDRL3
SEQ ID NO.:82 Ab3 VL.1a DIOMIQSPSSLSASVGDRVTIITCRASENIYSY
LAWYQOKPGKFPKLLYYNAKTLAEGVPSRFSG
SGSGTDFTLTISSLOPEDFATYY CQHHYATPF
TFGQGTKLELK
12345678901234567890123456789012
SEQ ID NO.:83 Ab3 VL.1b DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYSY
LANYQOKPGKAPKLLVYNAKTLAEGVEPSRESG
SGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQHHYATDE
TEGOGTKLEIK
SEQ ID NO.:84 Ab4 VH.1z QVOLVQSGAEVKEPGSSVEVSCEASGYTFTSY
WIHWVROAPGOGLEWMGEIDPSDSYTNYNQKE
KGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARSFFTNWEAYWGOGTLVTVSS
SEQ ID NO.:85 Ab4 VH.1z CDRH1 GYTFTSYWIH
Ab4 VH.1 CDRH1
Ab4 VH.1a CDRH1
Ab4 VH.1a.2
CDRH1
Ab4 VH.1a.3
CDRH1
Ab4 VH.1b.2
CDRH1
SEQ ID NO.:86 Ab4 VH.1z CDRH2 EIDPSDSYTNYNQKFKG
Ab4 VH.1 CDRH2
Ab4 VH.1a CDRH2
Ab4 VH.1a.2
CDRH2
Ab4v VH.1a.3
CDRH2
Ab4 VH.1b.2
CDRH2
SEQ ID NO.:87 Ab4 VH.1z CDRH3 SFFTNWFAY
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Ab4 VH.1 CDRH3
Ab4 VH.1a CDRH3
Ab4 VH.1a.2
CDRH3
Ab4 VH.1a.3
CDRH3
Ab4 VH.1b CDRH3
Ab4 VH.1b.2
CDRH3
SEQ ID NO.:88 Ab4 VH.1 EVQLVQSGARVKKEPGSSVKVSCKASGYTETSY
WIHNVROQAPGOGLEWMGELDPSDSYTNYNQKE
KGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARSFFTNWFAYWGOGTLVIVSS
SEQ ID NO.:89 Ab4 VH.1a EVOLVOSGAEVEEEGSSVEVSCEASGYTETSY
WIHNVROADPGOGLEWIGELDPSDSYTNYNQKE
KGRATLTVDRSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRSFFTNWFAYWGQOGTLVIVSS
SEQ ID NO.:90 Ab4 VH.1b.2 EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSY
WIHWVRQAPGOGLEWIGEIDPSDSYTNYNQKF
KGRVTITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARSFFTNWFAYWGQGTLVTVSS
SEQ ID NO.:91 Ab4 VL.1 DIVMTQTPLSLSVTIPGOPASISCRSSQSLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVP
DRESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQS
THVPFTFGGGTKVEIK
SEQ ID NO.:92 Ab4 VL.1 CDRH1 RSSQSLVHSNGNTYLH
Ab4 VL.1a CDRH1
Ab4 VL.1b CDRH1
SEQ ID NO.:93 Ab4 VL.1 CDRH2 KVSNRFS
Ab4 VL.1a CDRH2
Ab4 VL.1b CDRH2
12345678901234567890123456789012
SEQ ID NO.:94 Ab4 VL.1 CDRH3 SQSTHVPFT
Ab4 VL.1a CDRH3
Ab4 VL.1b CDRH3
SEQ ID NO.:95 Ab4 VL.1a DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQOSLVES
NGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYFCSQS
THVPFTFGGGTKVEIK
SEQ ID NO.:96 Ab4 VL.1b DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQOSLVES

NGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYEKVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQS
THVPFTFGGGTEVEIK
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SEQ ID NO.:97 Region CDR: Secuencia consenso: \
TE 370035 23 %0 31 32 A3 34 35 3o
X Xy Xx Xy Xego Xeo Xe X KXo Koo X
CDRH1 3 v T = T 3 T WM H
r 3 I 3 I o N I Y
T G YA W
SEQ ID NO.:98 Region CDR: Secuencia consenso:
CDRF2
v ) el T8 FZ L Z L 5
= © pH A ¥ r T o
b 5 N
I
SEQ ID NO.:99 Region CDR: Secuencia consenso:
CDRH3
25 26 3T @ 20 100 1iog 1ddz 100c 1004 1070e 10110
BoK Ky Ny oMy Ky N H PORES ST ST
= C 6 § A C ]
& r © K Hov i3 ] [w] I T
MGy L s F & i b A
woooW L P & 1 A =} 5
¥oF 5 I 0
SEQ ID NO.:100 Region CDR: Secuencia consenso:
CDRLI B e
L k S 1 oG oA YA
|- - vog H T
SEQ ID NO.:101 Region CDR: Secuencia consenso:
CDRL2 Si Rl 32 3% =4 53 AG
K1 X X Xa Ks  Xe X7
ES A & N = F 5
N i K T L A =
A yoon
- )
SEQ ID NO.:102 Region CDR: Secuencia consenso:
CDRL3 22 8% 3% 04 35 09Iy 8 27
X1 T (O CR CH ¢ Xo X1
] S W F - I T
b ' 5000 e v
F b Vi N
G
SEQ ID NO.:103 Cadena ligera variable de Ab5 murino | pywMTOTPLSLEVSLGDOAS ISCRSSORLVHS
NGNTYLHWYLQKPGQSPKLLIYKVSNREFSGVPR
DRFSGSGSGIDFTLKISRVEAEDLGVYFCSQS
THVPHTFGGGTKLEIK
SEQ ID NO.:104 Cadena ligera variable de Ab6 murino | DIVMTQSORFMSTTVCDRVEITCKASQYVGTA
VAWYQQKPGQSPKLLIYSASNRYTGVPDRETD
SGSGTDFTLTISNLGSEDLADYFCQQYSSY PR
TFGGGTKLETK
SEQ ID NO.:105 Cadena ligera variable de Ab7 murino | DVVMIQTPLSLEVSLGDOASISCRSSOSLVHS
NGNTYLHWY LQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVP
DRFSGSGSGIDFTLKINRVEAEDLGVYFCSQS
THVFFTFGSGTKLEIK
12345678901234567890123456789012
SEQ ID NO.:106 Cadena ligera variable de Ab8 murino | DIOMTQSPASLSASVGETVTITCRASENIYSY

LAWYQQKOGKPPOQLLVYNAKTLAEGVPSRESG
GGSGIQFSLEKINSLOPEDFGSYYCQHHYATPF
TFGSGTKLEIK
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SEQ ID NO.:107 Cadena ligera variable de Ab9 murino | DIOMTCSPASLSASVGETVIITCRASENIYSY

LAWYQRKQGKEPOQLLVYNAKTLAEGVPSRESG
SGSGIQFSLKINSLOPEDFGSYYCQHHSGTRF

TFGSGTKLELK
SEQ ID NO.:108 Cadena ligera variable de Ab10 | DIOMTOSPASLSASVCETVIITCRASENIYSY
murino LTWYQOKQGKSPQLLVYNAKTLAEGVPSRESG
SGSGIQOFSLKINSLOPEDEGSYHCQHHSVTEL
TFGAGTKLELK
SEQ ID NO.:109 Cadena ligera variable de Ab11 | DVLMIQTPLSLEPVSLGDOASISCRSSOSIVHS
murino NGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVP
DRFSGSGSGIDFTLKISRVEAEDLGVYYCEQG
SHVPFTFGSGTKLELK
SEQ ID NO.:110 Cadena ligera variable de Ab12 | QIVLTQSPGIMSASPGERVIMTCSASSSVIYM
murino YWYQDKPRSSPKPWIVLTSNLASGVPARFSGS
GSGTSYSLTISSMEAEDGATYYCQQOWSSTEPL
TFGGGTKLELN
SEQ ID NO.:111 Cadena ligera variable de Ab13 | DVVMTOTFFSLEVSLGDOASTSCRSSOSTVHS
murino NGNTYLHWYLOKPGOSPKLLIYKVSNRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLELYFCSQS
THVPHTFGGGTKLEIK
SEQ ID NO.:112 Cadena pesada variable de Ab5 | QVOLOQPGAELVRPGTSVELSCKASGYTETSE
murino WMHWVKQRPGQGLEWIGYIDPSDTY TNYNQKE

KGKATLTVDTSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYC
ARGDYSNWFTYWGQGTLVTVSA

SEQ ID NO.:113 Cadena pesada variable de Ab6 | QVOQLOQPGAELVMPGSSVELSCKASGYTFTITY
murino WMHAVEQRPGOGLEWIGE I DPSDS YSNYNQKE
KDKATLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYC
ARNGGLGPAWFSYWGQGTLVTVSA

SEQ ID NO.:114 Cadena pesada variable de Ab7 | QVOLQOPGAELVMPGTSVELSCKASGYTEFTSY
murino WIHWVKQRPGQGLEWIGEIDPSDSY TNYNQKE
KGKATLTVDRSSSTAYMOQLSSTTSEDSAVYYC
GRSFEFTNWFAYWGOGTLVTVSA

SEQ ID NO.:115 Cadena pesada variable de Ab8 | EVOLOOSGPELVEPGASVKISCKASGYTFTDY
murino NIHWVKQSHGKSLEWIGY IYPNNDGTGYNQKE

KSKATLTVDNSSSTAYMEVRSLTSEDSAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGOGTSVTIVSS

SEQ ID NO.:116 Cadena pesada variable de Ab9 | EVOLOQSGPELVRPGASVKISCKASGYSFTDY
murino NMHEWVKQSHGKS LEWIGY IYPYNGGAGYNQKEF
KSKATMNVGISSSTAYMELRSLTSEDSAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGOGTSVTVSS

SEQ ID NO.:117 Cadena pesada variable de Ab10 | EVQLHOSGPELVEPGASVEISCKASGYTFTDY
murino NMHWMKQSHGKSLEWIGYFYPYNGGTGYNQEF
KNKATLTVDISSSTAYMELRRLTSEDSAVYYC
ARGGWGIVYAMDYWGQGTSVTVSS

SEQ ID NO.:118 Cadena pesada variable de Ab11 | EVELVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGETFSDY
murino YMEWVRQTPEKSLEWVAY ISNGGGSTYYPDTV
KGRFTISRDNAKNTLY LGMSRLKSEDTAMY YC
SROLFYYGSRGAMGYHGOGTSVTVSS

SEQ ID NO.:119 Cadena pesada variable de Ab12 | DVOLOESGPGLVKPSQSLSLTICTVIGYSITSD
murino YAWNWIRQFPGNKLEWMGY IGYSGRTSFNPSL
KSRISITRDTSKNQFFLQLNSYVTTEDTATYYC
ARGGFAMDYWGQGTSVTVSS
SEQ ID NO.:120 Cadena pesada variable de Ab13 | DVVMIQTPESLEPVSLGDOASTSCRSSQSLVHAS
murino NGNTYLHWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVE
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLELYFCSQS
THVPATFGGGTKLEIK

12345678901234567890123456789012
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SEQ ID NO.:121

Ab4 VH.1a.2

EVOLVQSGAEVEKPGSSVEVSCKASGYTEFTSY
WIHWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSY TNYNQRE
KGRATLTVDRSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GRSFFTNWFAYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO.:122

Ab4 VH.1a.3

EVOLYQSGAEVKKPGSSVEVSCKASGYTFTSY
WIHWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSYTNYNQKE
KGRATLTVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
GREFFTNWFAYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO.:123

Ab4 VH.1b

EVOLVQSGAEVEKPGSSVEVSCKASGGTETSY
WIHWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSY TNYAQRE
QGRVTITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARSFFTNWFAYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO.:124

Ab1 HC.1

EVQLVQSGAEVEKKPGSSVEVSCKASGYTFTTY
WMHWVROAPGOGLEWMGEIDPSDSY SNYNQKE
KDRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARNGGLGPAWESYWGQGTLVITVSSASTKGPSY
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLYVEDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVIVE
SSSLGTOTYICNVNHKPSNTKVDEKVEPKSCD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVELEPPKPKDT LML
SRTPEVICVVVDVSHEDPEVEENWYVDGVEVH
NAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTFPVLDSDGSFELYSKLTVD
KSRWQQGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK

SEQ ID NO.:125

Ab1LCA

DIQOMTQSPSSVSASVGDRVIITCKASQYVGTA
VAWYQOKPGKAPKLLIYSASNRYTGVESRESG
SGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSYPW
TEFGGGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNEYPREAKVOWRKVDNALQSGNSO
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHOGLSSEVTESFNRGEC

SEQ ID NO.:126

Ab1LC.1a

DIOMTOSPSSVSASVGDRVTITCKASQOYVGTA
VAWYQQKPGKSPKLLIYSASNRYTGVESRESD
SGSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCOQYSSYPW
TEGGGTKVELKRTVAAPSVEIFFPESDEQLESG
TASVVCLLNNEFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHOGLSSEVTESFNRGEC

SEQ ID NO.:127

Ab1LC.2

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKRASQYVGTA
VAWYQOKPGOAPRLLIYSASNRYTGIFARFSG
SGSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCQQYSSYPW
TEFGGGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNEYPREAKVOWRKVDNALQSGNSO
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHOGLSSEVTESFNRGEC

SEQID NO.:128

Ab1LC.2a

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKRASQYVGTA
VAWYQOKPGOSPRLLIYSASNRYTGVEFAREFSD
SGSGTEFTLTISSLOSEDFAVYFCQQYSSYPW
TEFGGGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSG
TASVVCLLNNEYPREAKVOWRKVDNALQSGNSO
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHOGLSSEVTESFNRGEC

12345678901234567890123456789012
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SEQ ID NO.:129

Ab1HC.1a

EVOILVOSGAEVRKPGESVEVSCRASGYTFTTY
WMHWVROAPGOGLEWIGEIDPSDSY SNYNQKE
EDRATLTVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARNGGLGPAWESYWGQGTLVIVSSASTKGPSY
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYEFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVE
SSSLGTRITYICNVNHEPSNTKVDKKVEPKSCD
KTHTCPPCPAPELLGGESVFLEPPKPKDTLMT
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVH
NAKTKPREEQYNSTYRVYSVLTVLHQDWLNGEK
EYKCKVSNKALEPAPIEKTISKAKGQPREPOVY
TLPPSREEMTENQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEW
ESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSEFEPLYSKLTVD
KERWQOQGNVESCSVMHEALHNHY TQKSLSLSP
GEK

SEQ ID NO.:130

Ab1 HC.1b

EVQLVQSGAEVEKPG3SVEVSCKASGGTETTY
WMHWYROAPGOGLEWIGEIDPSDSY SNYAQKE
QGRVTITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARNGGLGPAWFSYWGQGTLVTVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPEPVTIVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVYVTVP
SS55LGTOTY ICNVNHEEPSNTRVDEKEVEFPKSCD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPRKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVH
HNAKTEKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNCOVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK

SEQ ID NO.:131

Ab2 HC.1

EVQLVQSGAEVEKPG3SVEKVSCKASGYTEFTSE
WHMHWVRQAPGOGLEWMGYVIDPSDTY TNYNQKE
KGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGDYSNWEFTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVEP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPERPVTVSWN
SGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDEEKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVELFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTL
PPSREEMTENQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWES
NGOPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSKLTVDKS
RWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQRSLSLSPGK

SEQ ID NO.:132

Ab2 LC A

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQRLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSFOLLIYKVSNRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLEKISRVEAEDVGVYYCSQOS
THVPWTFGGGTEVEIKRTVAAPSVEIFPEPSDE
QLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLESTLTLSKADYE
KHEVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.:133

Ab2 LC.1a

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQRLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSFOLLIYKVSNRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYFCSQS
THVPWTFGGGTEVEIKRTVAAPSVEIFPEPSDE
QLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLESTLTLSKADYE
KHEVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

12345678901234567890123456789012
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SEQ ID NO.:134

Ab2 LC.1b

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQRLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQS
THVPWTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDE
QLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVQWEVDNALQ
SCGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYE
KHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.:135

Ab2 HC.1a

EVQLVQSGAEVEKPG3SVEKVSCKASGYTEFTSE
WMHWVRQAPGOGLEWIGVIDPSDTY TNYNQKE
KGRATLTVDESSSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGDYSNWEFTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVEP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPERPVTVSWN
SGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDEEKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVELFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTL
PPSREEMTENQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWES
NGOPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSKLTVDKS
RWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQRSLSLSPGK

SEQ ID NO.:136

Ab2 HC.1b

EVQLVQSGAEVEKPG3SVEKVSCKASGGTETSE
WHMHWVRQAPGOGLEWIGVIDPSDTY TNYAQKE
QGRVTITVDESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGDY SNWEFTYWGQGTLVTVSSASTKGPSVEP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPERPVTVSWN
SGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTVESS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKYDEKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVELFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVEFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCEVSNKALPAPIEKTISEAKGQPREPOVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVEGFYPSDIAVEWES
NGCPENNYKTTEFPVLDSDGSFFLYSKLTVDES
RWQOGNVF3CSVMHEALHNHY TQRKSLSLSPGK

SEQ ID NO.:137

Ab4 HC.1

EVQLVQSGAEVEKPG3SVEKVSCKASGYTETSY
WIHWVRQAPGOGLEWMGEIDPSDSY TNYNQKE
KGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARSFEFTNWEFAYWGOGTLVTVSSASTKGPSVEP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPERPVTVSWN
SGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSS
SLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDEEKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVELFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTL
PPSREEMTENQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWES
NGOPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSKLTVDKS
RWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQRSLSLSPGK

SEQ ID NO.:138

Ab4 LCA

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSFOLLIYKVSNRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLEKISRVEAEDVGVYYCSQOS
THVPETFGGGTEVEIKRTVAAPSVEIFPPSDE
QLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLESTLTLSKADYE
KHEVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

12345678901234567890123456789012

SEQ ID NO.:139

Ab4 LC.1a

DVVNIQIPLSLSVIPGOPASISCRSSQSLVIS
NGNTYTHWY LOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVEVYFCSOS
THVPFTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDE
OLKSGTASVVCLLNNFY PREAKVOWKVDNALQ
SCNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYE
KHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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SEQ ID NO.:140

Ab4 LC.1b

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHS
NGNTYLHWYLOKPGOSFOLLIYKVSNRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLEKISRVEAEDVGVYYCSQOS
THVPETFGGGTEVEIKRTVAAPSVEIFPPSDE
QLKSGTASVVCLLNNEFYPREAKVOWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLESTLTLSKADYE
KHEVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.:141

Ab4 HC.1a

EVOLVQSGAEVKKPGSSYKVSCKASGYTETSY
WIHWVROQAPGOGLEWIGEIDPSDSY INYNQKE
KGRATLTVDKSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARSFFTNWFAYWGDGTLVTVSSASTKGPSVEP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVESS
SLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDEEKVEPKSCDKT
HTICPPCPAPELLGGPSVELFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVENKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTENQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWES
NGOPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSKLTVDKS
RWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQRSLSLSPGK

SEQ ID NO.:142

Ab4 HC.1b

EVQLVQSGAEVEKPG3SVEKVSCKASGGTETSY
WIHWVRQAPGOGLEWIGEIDPSDSY TNYAQKE
QGRVTITVDKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARSFEFTNWFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVEP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPERPVTVSWN
SGALTSGVHTEFPAVLOSSGLYSLSSVVTVESS
SLGTQTYICNVNHKPSNTKYDEKVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVELFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSHEDPEVEFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCEVSNKALPAPIEKTISEAKGQPREPOVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVEGFYPSDIAVEWES
NGCPENNYKTTEFPVLDSDGSFFLYSKLTVDES
RWQOGNVF3CSVMHEALHNHY TQRKSLSLSPGK

SEQ ID NO.:143

Ab3 HC.1

EVQLVQSGAEVEKPGASVEVSCKASGYTEFTDY
NIHWVRQAPGOGLEWMGY IY PNNDGTGYNOKE
KSRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGQGTTVTVSSASTKGPSY
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPEPVTIVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVYVTVP
SS55LGTOTY ICNVNHEEPSNTRVDEKEVEFPKSCD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPRKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVH
HNAKTEKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNCOVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK

12345678901234567890123456789012

SEQ ID NO.:144

Ab3 LCA

DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYSY
LAWYQOKPGEAPKLLIYNAKTLAEGVPSRESG
SGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQHHYATPF
TFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLESG
TASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC

SEQ ID NO.:145

Ab3 LC.1a

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYSY
LAWYQOKPGKPPKLLVYNAKTLAEGVPSRESG
SGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQHHYATPF
TEFGQGTKLEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLEKSG
TASVVCLLNNFEYPREAKVOWKVDNALQOSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHRVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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SEQ ID NO.:146

Ab3 LC.1b

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASENIYSY
LAWYQOKPGKAPKLLVYNAKTLAEGVPSRESG
SGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQHHYATPF
TEFGQGTKLEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLEKSG
TASVVCLLNNFEYPREAKVOWKVDNALQOSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHRVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO.:147

Ab3 HC.1a

EVQLVOQSGAEVKKPGASVEYVSCKASGYTFTDY
NIHWVROQAPGOGLEWIGY IYPNNDGTGYNQKE
KSRATLTVDNSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGQGTTVIVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYEPEPVTIVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVP
SSSLGTOTYICNVNHEPSNTKVDEKVEPESCD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVELEFPPKPKDTLMI
SRTPEVICVVVDVSHEDPEVEENWYVDGVEVH
NAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNCOVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFELYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK

SEQ ID NO.:148

Ab3 HC.1b

EVQLVQSGAEVEKPGASVEVSCKASGYTEFTDY
NIHWVROAPGOGLEWIGY IYPNNDGTGYAQKL
QGRVTMTVDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARGDGNYVGDMDYWGQGTTVTVSSASTKGPSY
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFPEPVTIVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVYVTVP
SS55LGTOTY ICNVNHEEPSNTRVDEKEVEFPKSCD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPRKPKDTLMI
SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEVH
HNAKTEKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNCOVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP
GK

SEQ ID NO.:149

Ab4 VH.1b CDRHA1

GGTFTSYWIH

SEQ ID NO.:150

Ab4 VH.1b CDRH2

EIDPSDSYTNYAQKFQG

SEQ ID NO.:151

Region CDR: CDRH1

Secuencia consenso:
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SEQ ID NO.:152

Region CDR:

Secuencia consenso:

CDRH2
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SEQ ID NO.:153 Ab4 HC.1b.2 EVOIVOSGAEVERRPGESVEVOCRAS GYTETS YWIHY

VROAPGUGLEWIGEIDPSDSY THYHNQEFKGRVTITY
DESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARSFFTHWEAYW
GOGTLVTVSSASTEGPSVEFPLAPSSESTSGGTARLG
CLVEDYFPEPVTVSWISGALTSGVHTFPAVLOSS5GL
YSLISVVTVPSSSLETQTY ICHVHHKPSTITKVDERY
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEFIWYVDGVEVHLIA
KTEPREEQYHSTYRVVSVLTVLHQDWLIIGKEYECEY
SHEALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KHQVSLTCLVEGEFYPSDIAVEWESHGQPEHNHYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGHVESCSVMHEA
LHMNHYTQESLSLSPGK

SEQ ID NO.:154 Ab4 HC.12.3 EVOLVOSGAEVRREGSSVEVSCRAS GY TETS YWIAW
VROAPGQGLEWIGETIDPSDSY THYNOKFEGRATLTY
DKSSSTAYMELSSLRSEDTAVY YCGRSFFTHWEAYR
GOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTARLG
CLVEDYFPEPVTVSWHSGALTSGVHTFPAVLOSSGL
YSLESVVTVPSS5LGTQTY ICHVITHEPSHTKVDKKY
EPKSCDKTHTC PPCPAPELLGGPSYFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEFIWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNS TYRVVSVLTVLHODWLIGKEYKCKY
SHKATLPAPTEKTI SEAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KHQVSLTCLVKGFY PSDIAVEWE SHGOPENITYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDK SRWQQGHVFSCSVMHEA
LHNHEYTQRSLSLSPGK

SEQ ID NO.:155 Ab4 HC.1a.2 EVOLVOSGAEVRREGSSVEVSCRAS GY TETS YWIAW
VROAPGQGLEWIGETIDPSDSY THYNOKFEGRATLTY
DRSSSTAYMELSSLRSEDTAVYYCGRSFFTHWEAYR
GOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTARLG
CLVEDYFPEPVTVSWHSGALTSGVHTFPAVLOSSGL
YSLESVVTVPSS5LGTQTY ICHVITHEPSHTKVDKKY
EPKSCDKTHTC PPCPAPELLGGPSYFLFPPKPKDTL
MISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVEFIWYVDGVEVHNA
KTKPREEQYNS TYRVVSVLTVLHODWLIGKEYKCKY
SHKATLPAPTEKTI SEAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KHQVSLTCLVKGFY PSDIAVEWE SHGOPENITYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDK SRWQQGHVFSCSVMHEA
LHNHEYTQRSLSLSPGK

SEQ ID NO.:156 Cadena pesada de LFA102 EVOLVESGGGLVQPGGSLRLICAVSGFTFS5YGMSEW
VROAPGERLEWVATVISGGTYTYYPDSVEGRFTISR

DHSKNTLYLQMIISLRAEDTAMY Y CARHRGHYYATYY
YAMDYWGQGTLVTVESASTEKGPSVFPLAPSSKSTSG
GTAALGCLVKEDYFPEPVTVSWHSGALTSGVHTEFPAY
LOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICIHTVITHEPSHT
KVDEEKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEPP
KPEDTLMISRTPEVTCVVVDVGHEDPEVKFHIWYVDG
VEVHIARTKPREEQYNSTYRVYVSVLTVLHODWLIGEK
EYKCEVSHKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTENQVSLTCLVEGFYPSDIAVEWESIIGOPELT
HYETTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWRQGHVESC
SVMHEALHMHEY TQESLSLS PGK

SEQ ID NO.:157 Cadena Iigera de LFA102 DIVLTQSPDSLAVSLGERATTIHCKASKSVSTSGYTY
MHWYQOKPGQPPEKLLIYLASHRESGVPDRESGEGSG

TDFTLTISPVQAEDVATYYCOHSGELPPSFGOGTEL
EIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLESGTASVVCLLHMFEY
PREAKVQWEVDIALOSGHSQESVTEQDSKDSTYSLS
STLTLSEADYEKHEVYACEVTHQGLGSPYTESFHRG
EC
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo capaz de unirse a receptor de prolactina (PRLR), que
comprende un dominio de unidn al antigeno con al menos dos conjuntos de CDR de dominio variable seleccionados
de un grupo que consiste en:

(1) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 40, 41y 42 o
SEQ ID NO: 46, 47 y 42, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 49, 50 y
51;

(2) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 56, 57 y 58 o
SEQ ID NO: 62, 63 y 58, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO 65, 66 y 67;

(3) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 71,72y 73 o
SEQ ID NO: 71, 77 y 73, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 79, 80 y
81,y

(4) cualquiera de los conjuntos de CDR del dominio variable de la cadena pesada SEQ ID NO: 85, 86 y 87 o
SEQ ID NO: 149, 150 y 87, y el conjunto de CDR del dominio variable de la cadena ligera SEQ ID NO: 92, 93 y
94.

2. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo segun la reivindicacién 1, que comprende ademas una
region estructural de aceptor humano.

3. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo segun la reivindicacion 1, que comprende al menos un
dominio variable que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 44;
SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQ ID NO: 45; SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60; SEQ ID NO: 61;
SEQ ID NO: 70; SEQ ID NO: 74; SEQ ID NO: 75; SEQ ID NO: 76; SEQ ID NO: 84; SEQ ID NO: 88; SEQ ID NO: 89;
SEQ ID NO: 90; SEQ ID NO: 121; SEQ ID NO: 122 y SEQ ID NO: 123; o en el que dicho anticuerpo o fragmento de
union al antigeno comprende dos dominios variables, que tienen secuencias de aminoacidos seleccionadas del
grupo que consiste en:

(1) una de SEQ ID NO: 39; SEQ ID NO: 43; SEQID NO:44 o SEQID NO: 45; y una de SEQ ID NO: 48,
SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53 0 SEQ ID NO: 54;

(2) una de SEQ ID NO: 55; SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60 o SEQ ID NO: 61; y una de SEQ ID NO: 64,
SEQ ID NO: 68 0 SEQ ID NO: 69;

(3) una de SEQ ID NO: 70; SEQ ID NO: 74; SEQID NO: 75 o SEQID NO: 76; y una de SEQID NO: 78,
SEQ ID NO: 82 0 SEQ ID NO: 83;y

(4) una de SEQIDNO:84; SEQIDNO:88; SEQIDNO:89; SEQIDNO:90; SEQIDNO:121;
SEQ ID NO: 122 0 SEQ ID NO: 123; y una de SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 95 o SEQ ID NO: 96.

4. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el
que dicho anticuerpo o fragmento de union al antigeno comprende al menos un dominio variable que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 48; SEQ ID NO: 52; SEQ ID NO: 53;
SEQ ID NO: 54; SEQ ID NO: 64; SEQ ID NO: 68; SEQ ID NO: 69; SEQ ID NO: 78; SEQ ID NO: 82; SEQ ID NO: 83;
SEQ ID NO: 91; SEQ ID NO: 95; y SEQ ID NO: 96.

5. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno comprende una secuencia de cadena pesada y una secuencia de
cadena ligera seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126;

(b) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125;

(c) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126;

(d) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127;

(e) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 124; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128;
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(f) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125;

(g) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127;

(h) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 129; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128;

(i) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 125;

(j) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 126;

(k) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 127; y

(I) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 130; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 128.

6. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno comprende una secuencia de cadena pesada y una secuencia de
cadena ligera seleccionadas del grupo que consiste en:
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(a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132;

(b) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133;

(c) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 131; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134;

(d) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132;

(e) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133;

(f) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 135; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134;

(g) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 132;

(h) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 133; y

(i) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 136; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 134.

7. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno comprende una secuencia de cadena pesada y una secuencia de
cadena ligera seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144;

(b) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145;

(c) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 143; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146;

(d) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144;

(e) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145;

154



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2671506 T3

(f) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 147; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146;

(g) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 144;

(h) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 145; y

(i) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 148; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 146.

8. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno comprende una secuencia de cadena pesada y una secuencia de
cadena ligera seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138;

(b) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139;

(c) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 137; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140;

(d) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138;

(e) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139;

(f) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 141; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140;

(g) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 138;

(h) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139;

(i) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 142; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 140;

(j) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 153; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139;

(k) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 154; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139; y

(I) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 155; y una cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 139.

9. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el
que el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno tiene una caracteristica seleccionada del grupo que consiste en:

a) se une al ligando que se une al dominio D1 de PRLR;
b) inhibe la unién de prolactina a PRLR;

c) es capaz de modular una funcién biolégica de PRLR;
d) es capaz de neutralizar PRLR;

e) tiene una constante de velocidad de asociacion (Kss) a PRLR seleccionada del grupo que consiste en: al
menos aproximadamente 10> M's™; al menos aproximadamente 10°M"'s™; al menos aproximadamente 10° M
13'1; al menos aproximadamente 10° M'1s'1; y al menos aproximadamente 108 M'1s'1; como se mide por
resonancia de plasmones superficiales;
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f) tiene una constante de veIOC|dad de disociacion (Kgis) a PRLR selecmonada del grupo que consiste en: como
maX|mo aproximadamente 10° s™; como maX|mo aproximadamente 10 s™; como maximo aproximadamente
10°s" ; Y como maximo aprOX|madamente 10®s™, como se mide por resonan0|a de plasmones superficiales; y

g) tiene una constante de disociacion (Kp) a PRLR selecmonada del grupo que consiste en: como maX|mo
aproximadamente 107 M; como maX|mo aproximadamente 10® M; como maximo aproxmadamente 10° M;
como maximo aproxmadamente 107 M; como maximo aproximadamente 10" M; como maximo
aproximadamente 10" M; y como maximo 107 M.

10. Una construccion de anticuerpo que comprende el anticuerpo o fragmento de union al antigeno de una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, comprendiendo dicha construccion de anticuerpo ademas un
polipéptido de conector o un dominio constante de inmunoglobulina.

11. La construccién de anticuerpo segun la reivindicacion 10, en la que dicho anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno esta seleccionado del grupo que consiste en:

una molécula de inmunoglobulina, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo injertado
en CDR, un anticuerpo humanizado, un Fab, un Fab', un F(ab')2, un Fv, un Fv unido por disulfuro, un scFv, un
diacuerpo, un anticuerpo multiespecifico, un anticuerpo especifico doble y un anticuerpo biespecifico.

12. La construccién de anticuerpo segun la reivindicacion 10 u 11, en la que dicho anticuerpo o fragmento de unién
al antigeno comprende una dominio constante de inmunoglobulina de la cadena pesada seleccionado del grupo que
consiste en:

un dominio constante de IgM humana, un dominio constante de IgG1 humana, un dominio constante de 1gG2
humana, un dominio constante de IgG3 humana, un un dominio constante de IgG4 humana, un dominio
constante de IgE humana y un dominio constante de IgA humana.

13. La construccion de anticuerpo segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, que comprende un dominio
constante de inmunoglobulina que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 10-13.

14. Un conjugado de anticuerpo que comprende la construccion de anticuerpo de las reivindicaciones 10 a 13,
comprendiendo dicho conjugado de anticuerpo ademas un agente seleccionado del grupo que consiste en: una
molécula de inmunoadhension, un agente de obtencion de imagenes, un agente terapéutico y un agente citotoxico;
opcionalmente en el que el agente es un agente de obtencidon de imagenes seleccionados del grupo que consiste en
una radiomarca, una enzima, una marca fluorescente, una marca luminiscente, una marca bioluminiscente, una
marca magnética y biotina.

15. El conjugado de anticuerpo segun la reivindicacion 14, en el que dicho agente es un agente terapéutico o
citotoxico y esta seleccionado del grupo que consiste en: un antimetabolito, un agente alquilante, un antibiético, un
factor de crecimiento, una citocina, un agente antiangiogénico, un agente antimitético, una antraciclina, toxina y un
agente apoptdsico; opcionalmente en el que el agente antimitético esta seleccionado del grupo que consiste en una
dolastatina, una auristatina, un maitansinoide, un alcaloide de planta, un taxano y un alcaloide de la vinca.

16. Un acido nucleico aislado que codifica la secuencia de aminoacidos del anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

17. Un acido nucleico aislado que codifica una secuencia de aminoacidos de la construccion de anticuerpo de una
cualquiera de las reivindicaciones 10-15.

18. Un vector que comprende un acido nucleico aislado segun la reivindicacion 17.

19. El vector que comprende un acido nucleico aislado segun la reivindicacion 18, en el que dicho vector esta
seleccionado del grupo que consiste en pADNc, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pJV y pBJ.

20. Una célula hospedadora que comprende un vector segun la reivindicacion 18 o 19.

21. La célula hospedadora que comprende un vector segun la reivindicacion 20, en la que la célula hospedadora es
una célula procariota o una célula eucariota.

22. La célula hospedadora segun la reivindicacion 21, en la que dicha célula hospedadora esta seleccionada del
grupo que consiste en una célula CHO, una célula COS, una célula de levadura y una célula Sf9 de insecto.

23. Un método de produccidon de una proteinuna capaz de unirse a PRLR, que comprende cultivar la célula
hospedadora de la reivindicacion 20 o 21 en medio de cultivo en condiciones suficientes para producir una proteina
de union capaz de unirse a PRLR.
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24. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-9, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

25. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para su uso en un
método de reduccioén de actividad de PRLR humano.

26. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 para su uso en
reducir la actividad de PRLR humano en un sujeto humano que padece un trastorno en el que la actividad de PRLR
es perjudicial, o tratar un sujeto que tiene un trastorno en el que la actividad de PRLR es perjudicial.

27. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno para su uso segun la reivindicacion 26, en el que el trastorno es
cancer, adicionalmente opcionalmente melanoma, cancer endometrial, linfoma, cancer de mama, cancer de ovario,
carcinoma renal, cancer gastrointestinal, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer pancreatico y cancer de
préstata.

28. Un conjugado anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC) que comprende el anticuerpo anti-PRLR, o fragmento de
union al antigeno del mismo, seguin una cualquiera de las reivindicaciones 4-9 conjugado con al menos un farmaco.

29. El conjugado anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC) de la reivindicacién 28, en el que el anticuerpo, o porcién de
union al antigeno al mismo, comprende al menos 3 CDR seleccionadas de un conjunto de CDR del dominio variable
de la cadena pesada (CDR1, CDR2 y CDRS3) que consiste en SEQ ID NO: 40, 41 y 42; SEQ ID NO: 46, 47 y 42;
SEQID NO: 56, 57 y 58; SEQIDNO:62, 63 y 58; SEQIDNO:71, 72 y 73; SEQIDNO: 71, 77 y 73;
SEQ ID NO: 85, 86y 87; SEQ ID NO: 149, 150 y 87.

30. El conjugado anticuerpo anti-PRLR-farmaco (ADC) de las reivindicaciones 28 o 29, en el que el anticuerpo, o
porcién de union al antigeno al mismo, comprende al menos 3 CDR seleccionadas de un conjunto de CDR del
dominio variable de la cadena ligera (CDR1, CDR2 y CDRS3) que consiste en SEQID NO:49, 50 y 51;
SEQ ID NO: 65, 66 y 67; SEQ ID NO: 79,80y 81; y SEQ ID NO: 92, 93 y 94.

31. El ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 28-30, en el que el farmaco esta seleccionado del grupo que
consiste en un inhibidor mitético, un antibiético antitumoral, un agente inmunomodulador, un vector para terapia
génica, un agente alquilante, un agente antiangiogénico, un antimetabolito, un agente que contiene boro, un agente
quimioprotector, una hormona, un agente antihormonal, un corticosteroide, un agente terapéutico fotoactivo, un
oligonucledtido, un agente de radionuclido, un inhibidor de la topoisomerasa, un inhibidor de tirosina cinasas y un
radiosensibilizador.

32. El ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 28-31, en el que el farmaco esta seleccionado del grupo que
consiste en Ixempra, dolastatina 10, dolastatina 15, auristatina E, auristatina PE, monometil auristatina D (MMAD o
derivado de auristatina D), monometil auristatina E (MMAE o derivado de auristatina E), monometil auristatina F
(MMAF o derivado de auristatina F), fenilendiamina de auristatina F (AFP), auristatina EB (AEB), auristatina EFP
(AEFP), éster de acido 5-benzoilvalérico-AE (AEVB), metotrexato, daunorubicina, vincristina, maitansina,
maitansinol, ésteres C-3 de maitansinol, ansamitocina P1, ansamitocina P2, ansamitocina P3, ansamitocina P4,
docetaxel, paclitaxel, paclitaxel en nanoparticulas, sulfato de vindesina, vincristina, vinblastina, vinorelbina,
actinomicinas, pirrolo[2,1-c][1,4]benzodiacepinas, dimero de pirrolobenzodiacepina (PBD), actinomicina D,
antramicina, chicamicina A, DC-18, mazetramicina, neotramicina A, neotramicina B, porotramicina, protracarcina B,
SG2285, sibanomicina, sibiromicina, tomaimicina, antraciclinas, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina,
idarubicina, caliqueamicinas, y1’, 0(2’, 0(3’, N-acetil-y1’, PSAG, 6’1, duocarmicinas, adozelesina, bizelesina vy
carzelesina, bleomicina, mitomicina, plicamicina, bacillus calmette-guerin (BCG), levamisol, vacunas para el cancer,
vacuna para el virus del papiloma humano (VPH) bivalente recombinante tipos 16 y 18, vacuna para el virus del
papiloma humano (VPH) cuadrivalente recombinante tipos 6, 11, 16 y 18, sipuleucel-T, citocinas, hormona
paratiroidea; tiroxina; insulina; proinsulina; relaxina; prorelaxin; glucoproteinuna hormonas tales como hormona
estimulante del foliculo (FSH), hormona estimulante tiroidea (TSH), y hormona luteinizante (LH), factor de
crecimiento hepatico; factor de crecimiento de fibroblastos, prorelaxina, lactdégeno placentario, factor de necrosis
tumoral, sustancia inhibidora mulleriana, péptido asociado a gonadotropina de ratén, inhibina, activina, factor de
crecimiento endotelial vascular, integrina, trombopoyetina (TPO), factores de crecimiento nervioso tales como NGF,
factor de crecimiento de plaquetas, factores de crecimiento transformante (TGF), factor de crecimiento similar a la
insulina-l y -ll, eritropoyetina (EPO), factores octeoinductivos, interferones tales como interferén a, B y v, factores
estimulantes de colonias (CSFs), granulocito-macréfago-CSF (GM-CSF) y granulocito-CSF (G-CSF), interleucinas
(IL) tales como IL-1, IL-1a, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-11, IL-12, factor de necrosis tumoral y otros
factores de polipéptido que incluyen LIF y ligando kit (KL), factores estimulantes de colonias, eritropoyetina
(epoetina), filgrastim, sargramostim, promegapoyetina, Oprelvekin, agentes terapéuticos de genes
inmunomoduladores, acido nucleico que codifica un gen terapéutico funcional que se usa para sustituir un gen
mutado o disfuncional de otro modo (por ejemplo, truncado) asociado a cancer, acido nucleico que codifica o
proporciona de otro modo la produccién de una proteina terapéutica para tratar cancer, sulfonatos de alquilo,
busulfan, mostazas nitrogenadas, clorambucilo, ciclofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina y melfalan,
nitrosoureas, carmustina, fotemustina, lomustina, nimustina, estreptozocina, triazinas e hidracinas, dacarbazina,
procarbazina, temozolomida, etilenimimas, tiopeta, diazicuona, mitomicina C, derivados de metilamina, epdxidos,
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altretamina, dianhidrogalactitol, dibromodulcitol, angiostatina, ABX EFG, C1-1033, PKI-166, vacuna de EGF, EKB-
569, GW2016, ICR-62, EMD 55900, CP358, PD153035, AG1478, IMC-C225, OSI-774, Erlotinib, angiostatina,
arrestina, endostatina, BAY 12-9566 y con fluorouracilo o doxorubicina, canstatina, carboxiamidotriozol y con
paclitaxel, EMD121974, S-24, vitaxina, acido dimetilxantenonaacético, IM862, interleucina-12, interleucina-2, NM-3,
HuMV833, PTK787, RhuMab, angiozima, IMC-1C11, Neovastat, marimstat, prinomastat, BMS-275291, COL-3,
MM1270, SU101, SU6668, SU11248, SU5416, con paclitaxel, con gemcitabina y cisplatino, y con irinotecan y
cisplatino y con radiacién, tecogalan, temozolomida y PEG interfer6n a2b, tetratiomolibdato, TNP-470, talidomida,
CC-5013 y con taxotere, tumstatina, 2-metoxiestradiol, trampa de VEGF, inhibidores de mTOR (deforolimus,
everolimus y temsirolimus), inhibidores de tirosina cinasas (por ejemplo, imatinib, gefitinib, dasatinib, sunitinib,
nilotinib, lapatinib, sorafenib, fosfoinositida 3-cinasas (PI3K), antagonistas de acido folico, metotrexato, acido 4-
amino-félico, lometrexol, pemetrexed, trimetrexato, un antagonista de pirimidina, azacitidina, capecitabina, citarabina,
decitabina, 5-fluorouracilo, 5-fluoro-2'-desoxiuridina 5'-fosfato, 5-fluorouridina trifosfato, gemcitabina, foxuridina, un
antagonista de purina azatioprina, cladribina, mercaptopurina, fludarabina, pentostatina, 6-tioguanina, inhibidores de
adenosina desaminasa, cladribina, fludarabina, nelarabina, pentostatina, boroficina, bortezomib, agentes
quimioprotectores, amifostina, dexrazoxano, mesna, andrégenos, estrogenos, acetato de medroxiprogesterona,
progestinas, aminoglutetimida, anastrozol, bicalutamida, clorotrianiseno, acetato de ciproterona, degarelix,
exemestano, flutamida, fulvestrant, goserelina, letrozol, leuprolida, lupron, acetato de medroxiprogesterona, acetato
de megestrol, tamoxifeno, triptorelina, asparaginasa, dacarbazina, hidroxiurea, levamisol, mitotano, procarbazano,
tretinoina, glucocorticoides, prednisona, cromagenos, colorantes, oligonucleétidos antisentido tanto que existen de
forma natural como sintetizados usando nucleétidos estandar y/o no estandar (incluyendo interferencia por ARN
(iARN)), ARN bicatenario (ARNbc), ARN |nterferente J)equeno QARNIJ)), microARN (miARN), aptameros,
ollgonucleotldos CpG r|b02|mas ang|02|ma "In, ""Lu, #'*Bi, #"*Bj, ? Cu, *cu, ¥cu, Py ¥, B 3p, 3p,

SC, 1 g, 7G a, 533 61 166 ¥ 166 186Re 188Re 189R 212Pb 223R 225AC 59Fe 75Se 77AS SQSr
“Mo, "Rh, "®Pd, 143Pr 9Py, 169Er o4 98Au 199A 21ipp, Co-58, Ga-67, Br-80m, Tc-99m, Rh-103m, Pt-109, In-
111, Sb-119, 1-125, Ho-161, Os—189m Ir-192, Dy-152, At-211 Bi-212, Ra-223, Rn- 219 Po 215 B|-21 1 Ac-225 Fr-
221, At-217, Bi-213, Fm-255, ''C, N, 50, °Br, '®Au, 2*Ac, 201, 1% 77y Ty 9Ry YRy 109R, 105Ry 107hg
203Hg 121m-|—e 122m-|—e 125m-|—e 165-|—m, 167-|—m, 168-|—m, 197Pt, 109Pd, 105Rh, 142P 143Pr, 161Tb, 166H 199Au 57CO 58CO 51Cr
SoF 75S 201 225Ac, 76Br, 169Yb, taxano, cisplatino, metronidazol, misonldazol, desmetllmlsonldazol pimonidazol,
etanldazol nlmorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR 4233, E09, RB 6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina
(BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina, fluorodesoxiuridina (FUdR), hidroxiurea, derivados de
hematoporfirina, Photofrin(r), derivados de benzoporfirina, NPe6, etioporfirina de estafio (SnET2), feoborbida a,
bacterioclorofila a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de cinc, camptotecinas, irinotecan, topotecan,
amsacrina, daunorubicina, doxotrubicina, epipodofilotoxinas, elipticinas, epirubicina, etopdsido, razoxano, tenipdsido,
Axitinib, Bosutinib, Cediranib, Dasatinib, Erlotinib, Gefitinib, Imatinib, Lapatinib, Lestaurtinib, Nilotinib, Semaxanib,
Sunitinib, Vandetanib, abrina, cadena A de abrina, toxina alfa, proteinas de Aleurites fordii, amatoxina, crotina,
curcina, proteinas de diantina, toxina diftérica, cadena A de la difteria, fragmentos activos no de unién de toxina
diftérica, desoxirribonucleasa (DNasa), gelonina, mitogelina, cadena A de modecina, inhibidor de Momordica
charantia, neomicina, onconasa, fenomicina, proteinas de Phytolacca americana (PAPI, PAPIl y PAP-S), proteina
antiviral de hierba carmin, endotoxina de Pseudomonas, exotoxina de Pseudomonas, cadena A de exotoxina de
Pseudomonas aeruginosa, restrictocina, ricina, cadena A de ricina, ribonucleasa (Rnasa), inhibidor de Saponaria
officinalis, saporina, alfa-sarcina, enterotoxina-A estafilocdcica, toxina tetanica, cisplatino, carboplatino y oxaliplatino
(Eloxatin, Sanofi Aventis), inhibidores del proteasoma, PS-341, inhibidores de HDAC, vorinostat, belinostat,
entinostat, mocetinostat, panobinostat, inhibidores de COX-2, ureas sustituidas, inhibidores de proteinas de choque
térmico, geldanamicina, supresores adrenocorticales, tricotecenos, A12, 19D12, Cp751-871, H7C10, alfalR3,
ScFV/FC, EM/164, Matuzumab, Erbitux, Vectibix, mAb 806, Nimotuxumab, AVEO, AMG102, 5D5 (OA-5d5),
H244G11, Ab #14 (MM 121-14), Herceptin, 1B4C3; 2D1D12, NVP-AEW541-A, BMS-536,924 (1H-benzoimidazol-2-
il)-1H-piridin-2-ona), BMS-554.417, Cycloligan, TAE226, PQ401, Iressa, CI-1033 (PD 183805), Lapatinib (GW-
572016), Tykerb, Tarceva, PKI-166, PD-158780, EKB-569, Tyrphostin AG 1478 (4-(3-cloroanillino)-6,7-
dimetoxiquinazolina), PHA665752, ARQ 197, capecitabina, 5-trifluorometil-2'-desoxiuridina, metotrexato saédico,
Raltitrexed, Pemetrexed, Tegafur, citosina arabinésido (citarabina), 5-azacitidina, 6-mercaptopurina (Mercaptopurine,
6-MP), azatioprina, 6-tioguanina, pentostatina, fosfato de fludarabina, cladribina (2-CdA, 2-clorodesoxiadenosina),
inhibidor de la reductasa de ribonucleétido, ciclofosfamida, Neosar, ifosfamida, Tiotepa, BCNU— 1,3-bis(2-cloroetil)-
1-nitrosourea, CCNU— 1,-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrosourea (metil CCNU), hexametilmelamina, busulfan, HCI de
procarbazina, dacarbazina (DTIC), clorambucilo, melfalan, carboplatino, oxaliplatino, HCI de doxorubicina, citrato de
daunorubicina, HCI de mitoxantrona, actinomicina D, etopdsido, HCI de topotecan, tenipésido, HCI de irinotecan
(CPT-11), vincristina, sulfato de vinblastina, tartrato de vinorelbina, sulfato de vindesina, paclitaxel, docetaxel,
abraxano, ixabepilona, mesilato de imatinib, malato de sunitinib, tosilato de sorafenib, clorhidrato de nilotinib
monohidratado, L-asparaginasa, alfa interferén, Avastin, IL-2, aldesleucina, proleucina, IL-12, citrato de toremifeno,
fulvestrant, HCI de raloxifeno, anastrazol, letrozol, fadrozol (CGS 16949A), exemestano, acetato de leuprolida,
Lupron, acetato de goserelina, pamoato de triptorelina, buserelina, nafarelina, cetrorelix, bicalutamida, nilutamida,
acetato de megestrol, analogos de somatostatina, prednisolona, dexametasona, ketoconazol, sirolimus, temsirolimus
(CCI-779), deforolimus (AP23573) y everolimus (RADOOI).

33. Una composicién farmacéutica que comprende el ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 28-32.
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34. El ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 28-33 para su uso en el tratamiento de cancer en un sujeto en
necesidad del mismo, opcionalmente en el que el cancer esta seleccionado del grupo que consiste en melanoma,
cancer endometrial, linfoma, cancer de mama, cancer de ovario, carcinoma renal, cancer gastrointestinal, cancer de
colon, cancer de pulmén, cancer pancreatico y cancer de prostata.
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Ensayo de inhibicién del crecimiento de tumor de xenoinjerto
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Cinética de unién de PRLR
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Cinética de uniéon de PRLRhu
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