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Resumen

El poli(oxido de etileno) (POE), conocido también como
poli(etilenglicol) (PEG), ha emergido como un polimero versatil, con
una gran variedad de usos. En este sentido, el POE presenta una amplia
gama de masas moleculares, permitiendo su adaptabilidad a distintas
aplicaciones. Con su destacada biocompatibilidad, solubilidad en agua
y baja reactividad, el POE ha despertado el interés cientifico y ha
encontrado gran aplicabilidad en diversos campos, sobre todo en la
biomedicina, donde se emplea en el desarrollo de nanoportadores
especificos para células cancerosas y como componente clave en las
vacunas basadas en ARNm, como las empleadas en la pandemia de
COVID-19. El futuro del POE se presenta prometedor, con perspectivas
cientificas y econdmicas alentadoras. En este contexto, el presente
articulo ofrece una revision exhaustiva de las propiedades, esquemas
de sintesis y aplicaciones mas relevantes del POE, consolidando su
importancia como un polimero fundamental en el campo de la
biomedicina y sentando las bases para futuras investigaciones y
avances tecnoldgicos.
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Properties and applications of Poly(ethylene oxide)
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Abstract
The Poly(ethylene oxide) (POE), also known as poly(ethylene glycol)

(PEG), has emerged as a versatile polymer with a wide variety of uses.
In this sense, POE has a wide range of molecular masses, allowing its
adaptability to different applications. With its outstanding
biocompatibility, water solubility and low reactivity, POE has attracted
scientific interest and has found great applicability in different fields,
particularly in biomedicine, where it is used in the development of
cancer cell-specific nanocarriers and as a key component in
mRNA-based vaccines, such as those used in the COVID-19 pandemic.
The future of POE looks promising, with encouraging scientific and
economic prospects. In this context, this article provides a
comprehensive review of the most relevant properties, synthesis
schemes and applications of POE, consolidating its importance as a
fundamental polymer in the field of biomedicine and laying the

groundwork for future research and technological advances.

Keywords: Poly(ethylene oxide), ethylene oxide, biomedicine.
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1. Introduccion

Es seguro sefalar que los productos fabricados a partir de polimeros
representan para la sociedad moderna, lo que fue el hierro y bronce
para las civilizaciones de la antigiiedad. Los materiales poliméricos
constituyen, por si solos, una tecnologia omnipresente en la sociedad
moderna y su produccion representa un aspecto importante de la
industria quimica [1-3]. Estos compuestos estan presentes en una gran
variedad de aplicaciones, desde utensilios para el hogar, hasta valvulas

para el corazon y recubrimientos de farmacos [4, 5].

El término polimero se deriva de las palabras griegas clasicas “poli”
(“muchos”) y “meres” (“partes”). En este sentido, los polimeros pueden
definirse como una macromolécula compuesta por la repeticion de
unidades quimicas pequenas y mas simples (denominadas
monoémeros), unidas mediante enlaces covalentes, formando

macromoléculas de alta masa molecular [6, 7].

Este tipo de compuestos quimicos han estado en el mundo natural
desde el inicio de la historia, algunos ejemplos son, la celulosa, el
almidon y caucho natural [4, 8]. Este tipo de compuestos son
indispensable para la vida, ya que son sustancias tan importantes como
las proteinas, acidos nucleicos y polisacaridos los cuales, también son
polimeros [9]. En el siglo XIX, con el inicio de la quimica organica, se
obtienen los primeros polimeros sintéticos [5]. La introduccion de
estos nuevos materiales fue una respuesta directa al crecimiento de la

necesidad de productos manufacturados, durante el siglo pasado [10].

En las dltimas décadas uno de los polimeros que mas ha estado
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involucrado en aplicaciones innovadoras y cuya demanda ha
aumentado, es el poli(oxido de etileno), (POE) [11-14]. El POE es un
termoplastico lineal de formula estructural H-(O-CH.-CH3),-OH, como
se muestra en la Figura 1, se suele obtener a partir de la polimerizacion
del 6xido de etileno (OE), sobresale por su naturaleza hidrofilica y
biocompatibilidad [13].

o. A _H
HT N"To”

1N

Figura 1. Estructura quimica del poli(6xido de etileno)

Este polimero es semicristalino, inodoro e inerte, su numero de
registro de Chemical Abstracts Service (CAS) es 25322-68-3 [15]. En la
bibliografia, el poli(6xido de etileno), (POE), también se denomina
poli(etilenglicol), (PEG), poli(oxietileno), (POE) y polioxirano [15].
Por convencion, se utiliza el término poli(etilenglicol) para hacer
referencia a oligbmeros y polimeros, con una masa molecular
inferior a  20.000 g'-mol”. Mientras que, el nombre poli(éxido de
etileno), se utiliza para cadenas de masa molecular por encima de
20.000 gmol” [16-18]. Las denominaciones poli(oxietileno) y
polioxirano se han aplicado a polimeros de una amplia gama de masas

moleculares [15].
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2.  Tipos de poli(6xido de etileno)

El POE se sintetiza y comercializa en una amplia gama de masas
moleculares, que va desde 200 g-mol™ hasta millones de g-mol™ [19, 20].
De modo que, con base en la masa molecular de las cadenas de POE,
se puede clasificar dicho polimero en determinadas categorias [21].
Ademas, como ocurre con todos los polimeros, diferentes masas
moleculares y grados de polimerizacion conllevan a propiedades y
aplicaciones diferentes [22]. En la Tabla 1, se identifican los tipos de

POE de acuerdo a su masa molecular.

Tabla 1. Tipos de POE de acuerdo a la masa molecular

Masa molecular

Nombre Método de sintesis

(g'mol™)

POE de baja masa 200 - 20.000 .P'ol.lmerlzac.lf)n.
molecular (PEG) anidnica o cationica

Polimerizacion

POE d(? masa m?lecular 20.000 - 100.000 anionica / ,

intermedia Polimerizacion
anionica coordinada

POE de alta masa 100.000 .P’ol'lmerlzaa.on
molecular anionica coordinada

El POE de baja masa molecular, exhibe los cambios asociados al
aumento de la masa molecular. Las cadenas de masa molecular entre
200 a 600 g-mol” son liquidos viscosos incoloros, por encima de
1.000 g-mol™, son solidos blandos cerosos y a partir de 2.000 g-mol”,

son solidos cristalinos de color blanco [17, 19]. Este tipo de POE se
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denomina cominmente como PEG, poli(etilenglicol) [15]. Por encima de
dicho valor, se denomina POE de masa molecular intermedia. Por lo
general, se sintetiza utilizando polimerizacion anidnica, anionica
coordinada o empleando técnicas de activacion por aluminio o bases
orgénica [14, 23]. A partir de 100.000 g-mol™, aplica el término POE de
alta masa molecular, para nombrar a este polimero obtenido

principalmente por polimerizacion anidnica coordinada [22].

Por otro lado, con base en los grupos funcionales presentes en los
extremos (a y w) de la cadena, existen dos tipos de POE, bifuncional, si
presenta dos extremos reactivos, y monofuncional, si tiene un solo
extremo reactivo [24]. Dado las multiples aplicaciones biomédicas que
tiene el POE, en las que se suele funcionalizar los extremos de las
cadenas, existen una amplia gama de grupos quimicos que pueden

actuar como extremos reactivos [25-27].

No obstante, a gran escala se produce un solo tipo de POE
monofuncional y uno solo bifuncional, que sirven de base para la

funcionalizacion del polimero, estos se muestran en la Figura 2 [25,28].

a) Hidroxi-POE b) a-metoxi POE o mPOE
o
m_-'HO H/ /O*/\ ,],H
9 N H,;C (0] n

Figura 2. Tipos de POE, de acuerdo a los grupos funcionales en sus extremos

El a,w-dihidroxi POE (bifuncional), es la forma mas comun del polimero
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y exhibe la estructura quimica caracteristica de este material [11].
Mientras que el a-metoxi POE (monofuncional), descrito en la
bibliografia como mPOE o mPEG, se utiliza a menudo para la
preparacion de polimeros conjugados, particularmente cuando es
deseable unir multiples del polimero a un sustrato [24]. La presencia de
un solo grupo OH minimiza las posibilidades de reticulacion y
ramificaciones en sintesis de arquitecturas macromoleculares que
involucran a los POE [29]. Por ende, algunos tipos de conjugados como
derivados de proteinas, lipidos y superficies de biomateriales se

preparan utilizando mPOE como materiales de partida [27-30].

Por si solos, los polimeros funcionalizados constituyen un conjunto
aparte en lo que respecta al POE. Desde un punto de vista quimico, un
polimero funcionalizado es una macromolécula con grupos funcionales
de mayor polaridad o reactividad quimica que las cadenas poliméricas
constituidas solo por hidrocarburos [31, 32]. La principal ventaja de la
funcionalizacion de polimeros es que estos materiales servirian como
bloques de construccion, para disefar y producir polimeros con
arquitecturas supramoleculares novedosas con propositos especificos
[33-35].

La mayoria de trabajos enfocados en la funcionalizacion de POE, estan
motivados por el deseo de alterar una o mas propiedades del polimero,
con el fin de adecuarlo para un uso en particular [25]. Esto tltimo cobra
relevancia en aplicaciones biomédicas, donde multiples trabajos de
investigacion se han enfocado en la sintesis de nuevas estructuras
funcionalizadas, con el fin de ampliar el alcance de las conjugaciones
del POE con moléculas biologicamente activas y de biomateriales [24,
25, 36].
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En esa linea de ideas, existen diversas rutas para obtener estos
productos funcionalizados (derivados de POE). A continuacion,

se presentan algunos esquemas de funcionalizacion.

Harris et al. [37], partiendo del a,w-dihidroxi POE, propuso la ruta de
sintesis mostrada en la Figura 3, realizado mediante desplazamientos
nucleofilicos con el alcoxido de POE (activado con NaH), aminacion
reductiva de POE-aldehido y POE-amina, y desplazamientos
nucleofilicos en el derivado s-triazina, preparado a partir de tricloruro

de s-triazina, para obtener un total de dieciocho derivados.

PEG—CH,0—Electrophile PEGCH,~NHR

(1) NaH R—NH,
(2) Electrophile NaCNBH,

PEG—CH,—-OH PEG—CHO
2

PEG—CH,;—Nucl

L‘ PEG—CH,OTs
1

‘—— PEG—CH,—NH,
3

Ro—gl/c"')\r,q—cn

L

RO _.,CN)\- O-PEG PEG—CH,;NH—CH,R

|
Scheme 1. Routes used for synthesis of PEG derivatives.

R—CHO
NaCNBH,

Figura 3. Ruta de sintesis desarrollada por Harri et al. [37]

Por su parte Xiao et al. [38], sintetizaron el copolimero de bloque
polietilenglicol-acido polilactico (PEG-b-PLA) y sus nanoparticulas

derivadas, siguiendo el esquema de sintesis mostrado en la Figura 4.
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\

H—(":—CHQCHZO{CHZCH;EOﬁﬁ-CIH—O—); H
O CH,

Figura 4. Esquema de polimerizacion del copolimero PEG-b-PLA [38]

La funcionalizacion se llevdo a cabo a partir de la polimerizacion
anionica de OE y lactida, usando 3,3-dietoxipropdxido de potasio como
iniciador. En este caso, se determiné que nanoparticulas de este
copolimero pueden optimizar las propiedades farmacocinéticas de
ciertos medicamentos, aumentando el tiempo de circulacion en la
sangre y mejorando su biodisponibilidad. Ademas, las nanoparticulas
de PEG-b-PLA mostraron la capacidad de acumularse en ubicaciones
objetivo, mejorando la eficacia del farmaco y reduciendo la toxicidad
[39, 40].

Por otro lado, el POE ha sido ampliamente utilizado para la sintesis de
macromonémeros, siendo utilizados como bloques de construccién
para el ensamblaje de copolimeros en bloque y en la preparacion de
hidrogeles [41-44]. Un ejemplo, es el trabajo de Ito et al. [45], el cual

obtuvo macromonomeros de POE siguiendo el esquema mostrado en
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la Figura 5.

EDQ
tHaOK ——— | —EC 'aun{cuzcuzn}nc;Hz-@-cﬂ=cuz

FEQ=VE

¥

CHa

ED
MAC 'BuQ{CH2CHz D}nﬁ-éa‘:Hz

s o —

¥

PEC—MA
c Hz
CHIO[CHZCHZO)aH — o MAC ::HaD{CHzCH?D]nE-C=CH2
M1  n=1
M2 A=2
M3 - n=3

Figura 5. Esquema de polimerizaciéon de macromondémeros de VBC-POE y

MAC-POE [45]

El proceso fue realizado mediante la polimerizacion anionica del 6xido
de etileno, seguida de reacciones con cloruro de p-vinilbencilo (VBC) y
cloruro de metacriloilo (MAC), sintetizando macromonomeros
monofuncionales de POE con extremos p-vinilbencilo y metacriloilo.
Adicionalmente, funcionalizaron oligomeros mPOE con MAC,
utilizando sodio como activador. Los macromonomeros preparados se

utilizaron para preparar copolimeros con poliestireno [45].

Chang y Kim [46], sintetizaron copolimeros anfifilicos dendriticos-
lineales-dendriticos tribloque (POE-D-Si-3G) basados en el POE lineal
con carbosillano. Esta macromolécula se obtuvo a partir de la

funcionalizacion de a,w-dihidroxi POE con bromuro de alilo, para
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formar macromonomeros vinil-POE. El compuesto resultante,
reacciond con el tricloruro silano, en presencia del catalizador de
Kardstedt, para formar el dendrimero dibloque, seguido de la reaccién
con cloruro de magnesio de alilo para, finalmente, obtener el
dendrimero tribloque, como se observa en la Figura 6. Los dendrimeros
a base de POE son arquitecturas macromoleculares que han mostrado

un creciente interés [47, 48].

HOVO‘{'\»O&:?\OH _%.. WO\/‘Of\tOW
i Dialiyl-PEQ

i Cl
1 HSIC!’ 27" Mg V@N 0“\..0\[/* 0]’\,0 e

Karstedt
catalyst

v
PEC-D-5i-1G

12\\'

—_—— NG~ S h/-o\./o.fso'i.os./

,J;;{} ¥
73?}?3? H%‘L 'i.‘”

PEO-D-Si-3G

Figura 6. Ruta de sintesis de dendrimeros dendriticos tribloque POE-D-Si-3G
[46]

Pozza et al. [49], reportaron la sintesis de arquitecturas
macromoleculares en forma de estrellas basadas en brazos de

poli(6xido de etileno) funcionales y un centro de Poli-octahedral de
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silsesquioxao ~ (POSS), especificamente en  octakis(hidrido-
dimetilsiloxi)octasilsesquioxano. En primer lugar, se prepararon
cadenas de w-alilo mPOE, a partir de mPOE utilizando bromuro de alilo
y difenilmetil potasio como activador. Seguidamente, estas cadenas de
POE funcionalizado se acoplaron con el POSS via hidrosililacion en
presencia de catalizador de Speier, tal como se muestra en la Figura 7.
Los productos se caracterizaron por cromatografia de exclusion de
tamafo, espectroscopia de RMN de 'H, dispersion de luz vy

espectrometria de masas MALDI-TOF.

M}‘ )

Grafling onio /lg‘\n /“‘f-,]—f{/‘o‘]"n
ety Ao e,
0 P h:,.-\drc;:ﬁ'latiﬂﬂ —}‘G\’/\]}‘_j:{"“«l&/‘“ PGSE/L/MDP\.U%;

‘o s

ke

Figura 7. Representacion esquematica de arquitecturas macromoleculares en

forma de estrellas a partir de POE funcionalizado y POSS [49].

Li et al. [50], desarrollaron nanoportadores de cisplatino, a partir de
copolimero de POE, poliuretano (PU) vy Telurio (Te).
Los nanoportadores demostraron alta eficiencia de encapsulacion y
liberacion de farmacos, respondiendo a estimulos de luz infrarroja

cercana basados en el enlace de coordinacion entre el Cisplatino y el
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Telurio del copolimero en bloque POE-PUTe-POE. El Cisplatino es un
compuesto con actividad contra el cancer, ha sido ampliamente
utilizado para el tratamiento de varios tumores solidos desde que fue
aprobado por la FDA en 1978 [51, 52].

En la Figura 8, se detalla un resumen del trabajo de Li et al. [50],
la estructura quimica del copolimero, el espectro de RMN de 'H y una
grafica de la prueba realizada en ratas con tumores. La utilizacion de
los nanoportadores logré mayor eficacia antitumoral y mostro efectos
secundarios minimos en comparacion con el cisplatino solo, el enlace
dativo entre este y el telurio, garantizo al copolimero una alta
estabilidad en el plasma y un mayor tiempo de circulacion, permitiendo

alcanzar el sitio del tumor de una forma mas eficiente.

M-Te-OH :  HO R Te R_OH R=CH,

[*] o ] o
- - . O JL ~~ JL’}@ Ow =
PEG-PUTe-PEG: ~ ‘E/\ofiu u o} R’\Te'\g/\o N A HM{OI\‘}HR R C,H,,

PEG-PU

ok‘ .iy‘-./ \ﬁ(j\]}@(} " PEG-PUTe-PEG

T T

8 7 6 5 4 3
14 NMR 5 (ppm)

N4
-

Figura 8. Nanoportadores de cisplatino (agente antitumoral) basados en

copolimero de POE-PUTe-POE [50]
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3. Propiedades del poli(6xido de etileno)

3.1. Cristalinidad

El POE con masa molecular de 1.10° -1.10" g.mol ™, forma una estructura
altamente ordenada, el mayor grado de cristalinidad (95 %) se obtiene

con una masa molecular de 6.000 g.mol” [53].

Las cadenas de POE de alto peso molecular son de estructura
esferulitica [54, 55]. La conformacion molecular de este polimero se
observa en la Figura 9, determinada por difraccion de rayos X,

espectroscopia de IR y Raman.

=1.939 nm

Figura 9. Conformacion molecular del POE [13]

3.2. Temperatura de fusion

El POE con masa molecular mayor 2.000 g.mol™, es un sélido cristalino

duro con puntos de fusion en el orden de los 60 °C [56]. Por debajo de
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esta masa molecular, el POE es de aspecto ceroso e incluso
liquido (entre 200 y 600 g.mol™) [18]. Ademés de la cristalinidad,
el factor que tiene mayor relevancia en la temperatura de fusion del
POE es la longitud de la cadena [23]. En la Tabla 2, se muestra el
aumento del punto de fusion del polimero a medida que aumenta la

masa molecular.

Tabla 2. Punto de fusion de diferentes tipos de POE

Tipo de POE Temperatura Referencia
(g.mol™) de fusién (°C)
POE 400 5,8 [57]
POE 600 20,7 [57]
POE 1.000 39 [57]
POE 1.500 48,7 [57]
POE 4.000 61,3 [57]
POE 6.000 62,1 [57]
POE 20.000 63,1 [57]
POE 600.000 68,29 [57]
POE 4.000.000 68,78 [57]

El punto de fusion del POE 100 % cristalino, de acuerdo a los calculos y

extrapolaciones, es de 76 °C [58].

3.3. Temperatura de transicion vitrea

La temperatura de Transicion Vitrea (Tg), es aquella a la que un
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polimero amorfo pasa de un estado duro a uno blando/flexible, o
viceversa [59]. Tanto Read [53], como Faucher et al. [60], encontraron
que la Tg no aumenta linealmente con la masa molecular como se
esperaria, mas bien, como se muestra en la Figura 10, alcanza un
méximo en torno a 6.000 g.mol™. Este valor concuerda con el punto de
mayor cristalinidad del polimero, mas alld de este punto,

el entrelazamiento de la cadena reduce la cristalinidad [13, 53].
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Figura 10. Temperatura de Transicion Vitrea (Tg) en funcion de la masa

molecular [53]

3.4. Solubilidad
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La alta polaridad del POE permite que sea soluble en agua, una
caracteristica sobresaliente entre los polimeros estructurales similares
[61]. Sin embargo, a temperaturas elevadas (> 98 °C) la solubilidad
disminuye. También, es soluble en varios solventes organicos,

particularmente en hidrocarburos clorados y en éteres.

Por lo general, se utiliza en solventes como: tetrahidrofurano,
diclorometano, dicloroetano, tricloroetano, benceno, acetonitrilo,

2-propanol, dimetil formamida, entre otros [13, 23].

Cabe senalar, que las soluciones acuosas de POE de mayor masa
molecular (> 10° g.mol™), se vuelven fibrosas a concentraciones de
polimero inferiores al 1 % en peso. Para concentraciones del 20 % en
peso, las soluciones se convierten en geles y, por encima de esta
concentracion, las soluciones tienen el aspecto de polimeros duros y

plastificados con agua [13].

3.5. Conductividad eléctrica

Los poliéteres, en particular el poli(oxido de etileno) (PEO), han
desempenado un papel importante en el desarrollo de electrolitos
poliméricos para baterias de litio. La afinidad del oxigeno del éter por
los iones de este metal conduce a complejos de coordinacion
polimérica capaces de funcionar como soélidos conductores de litio
[62, 63].

Binks y Sharpies [64], investigaron la conductancia especifica del

poli(6xido de etileno) de alto y bajo peso molecular, determinaron que
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la conductividad era alta en relacion a otros polimeros alquilicos.
La mayoria de los polimeros organicos saturados presentan una baja
conductividad y pueden tipificarse como aislantes. En la Tabla 3,
se observa la conductividad especifica del POE de varias masas
moleculares, las cuales son alrededor de 9 6rdenes de magnitud mas

altas que las de otros polimeros saturados [65].

Conductividad especifica

Tipo de POE (ohm™-cm") Referencia
POE 5.000 0,7 [64]
POE 200.000 10 [64]
POE 600.000 0,8 [64]

Tabla 3. Conductividad eléctrica de diferentes tipos de POE

La conductividad en este polimero estd, esencialmente, asociada con el
transporte de iones a través de los oxigenos de la cadena, mediante
movimientos segmentarios locales. Esto ultimo, explica la diferencia en
la conductividad de este polimero entre el estado liquido y
semicristalino, causada por la reducciéon del contenido amorfo y la
disminucion en la movilidad de la cadena que acompana a la

cristalizacion del polimero [65, 66].

Los estudios relacionados con la dependencia de la temperatura de la
conductividad indican que el polimero en el estado liquido tiene mayor
conductividad que en el estado semicristalino normal a temperatura

ambiente, debido a la movilidad de los segmentos y cadenas [65].

Los trabajos de Wright [67] y Armand [68], enfocados en la

conductividad i6nica de complejos de POE con sales de metales
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alcalinos, en especial el litio, fueron el inicio de una linea de
investigacion centrada en el POE como material de interés para el

desarrollo de dispositivos electroquimicos.

3.6. Propiedades mecanicas

El POE de alta masa molecular puede ser moldeado, extruido o
calandrado por medio de equipos de procesamiento termoplasticos
convencionales [13]. Las peliculas de poli(6xido de etileno), pueden
producirse mediante el proceso de extrusion de pelicula. Estas
peliculas de poli(6xido de etileno), tienden a orientarse bajo estrés,
lo que resulta en una alta resistencia en la direccién de extraccion
[69, 70]. En la Tabla 4, se registran algunas propiedades mecanicas del
POE, de dos masas moleculares diferentes, 600.000 g.mol” y
4.000.000 g.mol ™.

Tabla 4. Algunas propiedades mecanicas de dos tipos de POE

. POE POE .
Propiedad 600.000 4.000.000 Referencia

Modulo de Young (elasticidad

70 231 [66]
longitudinal) (MPa)
Resistencia a la traccion (MPa) 0,7 9,4 [66]
Ruptura a la tension (%) 1,7 6,2 [66]
Tenacidad (MPa) 0,75 37,5 [66]
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El mo6dulo de Young (70 MPa), la resistencia a la traccion (0,7 MPa) y la
tenacidad (0,75 MPa), observados en el POE 600.000, mejoran
significativamente con el aumento de la masa molecular. El POE
4.000.000 evidencia mayor resistencia a la traccion (9,4 MPa), modulo

de Young (231,0 MPa) y resistencia a la ruptura (9,4 %).

4. Aplicaciones

Por su baja toxicidad y alta biocompatibilidad, el POE es uno de los
polimeros mas utilizados en la biomedicina [24, 71-73]. En la actualidad
un gran numero de farmacos utilizan el POE como ingrediente activo o
excipiente, en especial aquellos vinculados a la nanomedicina [74-76].
Mediante un proceso denominado PEGilizacion, las cadenas lineales
del POE se unen covalentemente a biomoléculas o nanoparticulas, para
crear portadores de farmacos que proveen al medicamento mayor
tiempo de vida media y menor respuesta inmunologica. Lo que genera
una dosificacion menos frecuente y una toxicida menor, lo cual es una

ventaja significativa para los pacientes [77-80].

Abuchowski et al. [81], introdujeron el concepto de PEGilacion para la
administracion de proteinas y medicamentos. El POE ha sido utilizado
para la obtencién de diversos conjugados con proteinas y otras
biomoléculas para el tratamiento de diferentes enfermedades
[24,74, 80-82].

Se han llegado a utilizar sistemas conjugados de nanotubos basados en
POE, para el transporte de doxorrubicina, un medicamento

antitumoral. Los autores de este estudio concluyeron que los
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nanotubos PEGilados cargados con el farmaco disminuyeron la
viabilidad de células cancerigenas y provocaba una disminucion del
tamano del tumor cuando se inyectaba intratumoralmente y, en menor

medida, cuando se hacia via intravenosa [83].

Otros ejemplos exitosos, mas recientes, son las vacunas COVID-19,
Moderna (mRNA-1273) y Pfizer-BioNTech (BNT162b2), basadas en
ARNm y administradas por nanoparticulas lipidicas pegiladas que
contiene POE [84-86]. Esto hace al POE uno de los polimeros mas

importantes en el campo de la biomedicina [74, 87]

Ademas de la PEGilacion de biomoléculas, el POE y sus derivados
también tienen aplicaciones versatiles como aditivos farmacéuticos,
aplicaciones industriales y en técnicas de separacion, como se indica

en el esquema mostrado en la Figura 11.

Farmacéutica: Industrial Instrumentacion
’ Cientifica
= Muco adhesivo = Floculacién Resina de soporte
L Adhesivo para L Reduccién de |- aplizgggiaess o
dentadura arrastrey solvente cromatografia
1 Solucién | Gelificacidn de
oftalmoldgica | agentes de limpieza
5 Electrolito en
= Farmacosorales baterias
Productos de

higiene personal

Figura 11. Principales aplicaciones comerciales del POE
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Por ejemplo, el POE facilita la solubilizacion de farmacos hidrofobicos,
(PEG 200 a PEG 600), con aplicaciones como solubilizantes en agua, de
liquidos orales y parenterales, ademas, se utilizan como agentes de
suspension y como estabilizadores de emulsion en combinacion con
otros estabilizadores [14, 19]. Los POE de alta masa molecular se han
utilizado ampliamente para la microencapsulacion (excipiente) de
farmacos activos, la compresibilidad del polvo de POE se ha empleado
en la preparacion de tabletas por compresion directa, proporcionando
un excelente aglutinante de tabletas [88, 89]. El POE facilita la
solubilizacion y absorcion del intestino al disminuir la polaridad del
sistema, lo cual ha sido utilizado con éxito en sistemas de

administracion de farmacos insolubles en agua [90, 91].

Adicionalmente, la adicion de POE proporciona una sensacion sedosa a
productos liquidos, al mismo tiempo que mejora la deposicion de
ingredientes activos en el cabello y la piel, ademas, actia como un
potenciador de espuma [92, 93]. Estas propiedades han sido de utilidad
en la formulacion de cremas, champus, detergentes y otras

aplicaciones de cuidado personal [94].

El POE se adhiere muy bien a las mucosas del organismo, debido a su
alto peso molecular, moléculas lineales y propiedades de hidratacion
rapida. Las propiedades mucoadhesivas se han utilizado en el disefio
sistemas de administracion de farmacos oculares y como liquido para
lentes de contacto [95-97]. Por otra parte, la capacidad de formar geles,
hace al POE ideal para producir un liquido espeso y amortiguador entre
las dentaduras postizas y las encias, por lo que ha sido usado para
optimizar las propiedades adhesivas de las dentaduras postizas [98].

Ademas, estos productos son utilizados en la fabricacién de
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cosméticos, alimentos, lubricantes y laxantes [19].

La capacidad de este polimero de formar enlaces de hidrogeno con las
capas superficiales de hidroxilo de silice, caolinitas y otros 6xidos
minerales conduce a la adsorcién del polimero en el sustrato [13].
Esta propiedad ha sido aprovechada en la industria para la utilizacion
del POE como agente floculante, en especial en la fabricacion de papel
[99-103]. Incluso, se han realizado estudios para su uso en sistemas

para la remocién de metales pesados [104].

Asimismo, se ha empezado utilizar en sistema de gelificacion de
limpiadores acidos para usos industriales y en la disminucion del
arrastre de solventes [13]. En relacion a esto ultimo, la adicion de
0,03 % de POE de alta masa molecular (mas de 4.000.000 g-mol™) a
soluciones acuosas ha resultado en un aumento del 100 % en el caudal
a presiones de bomba fijas [105]. Algunas patentes también sugieren el

uso de esta propiedad en el transporte maritimo [106, 107].

La conductividad eléctrica del POE y su capacidad de interaccionar con
sales de litio para formar electrolitos poliméricos, ha despertado un
creciente interés en el desarrollo conductores ionicos basados en este
polimero [108-111]. El electrolito sélido de POE es un electrolito solido
con buenas propiedades mecanicas y buen rendimiento de contacto
interfacial con electrodos [112, 113]. Por lo que, el POE se ha ganado un
lugar como candidato prometedor para preparar baterias de iones de
litio mas delgados, livianos y seguros adecuado para aplicaciones
practicas, como el desarrollo de baterias flexibles de capa delgada para
aplicaciones que van desde teléfonos celulares hasta vehiculos
eléctricos [114-118].
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Por otro lado, el POE tiene aplicaciones en técnicas de separacion y
cuantificacion de compuestos quimicos, siendo utilizado como
diluyentes, agentes precipitantes, solventes de extraccion, fases
estacionarias y modificadores de fase movil [119-122]. También es
empleado en cromatografia de gases, cromatografia de exclusion de
tamafo, cromatografia de intercambio idnico, cromatografia liquida de
fase reversa, cromatografia de interaccion hidrofobica y electroforesis
capilar [123-125].

En cromatografia de exclusion de tamarno, el tiempo de retencién de
ciertos iones y proteinas se puede aumentar, mejorando los
coeficientes de distribucion de los analitos [127,128]. Mientras en
cromatografia de gases, se utilizan fases estacionarias basadas en POE

para la separacion de analitos polares [129, 130].

El POE ha tenido aplicaciones con éxito en electroforesis capilar como
revestimiento para capilares de silice fundidos para proteger los grupos
silanol libres, que pueden causar la adsorcion de proteinas a la pared,
lo que se traduce en un ensanchamiento de la banda y resultados poco
precisos [131, 132]. El recubrimiento de POE permite que proteinas
estrechamente relacionadas sean separadas en un amplio rango de pH

[122].

5. Produccion

En la actualidad, solo Japon y los Estados Unidos tienen instalaciones
industriales relevantes para la producciéon del POE. En Japén, la

produccion de POE recae sobre las empresas Meisei Chemical Works
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Ltd. y Sumitomo Seika Kagaky Co. Ltd, las cuales producen Alkox™y
PEO™. Mientras que, en los Estados Unidos, el mercado lo lidera Dow
Chemical Company, empresa que produce POE bajo las marcas
Polyox™y Carbowax"™ [13, 132].

En 1958, la Union Carbide Corporation introdujo los primeros
polimeros de 6xido de etileno altamente cristalinos y de alta masa
molecular (> 100.000 g.mol™) con el nombre comercial Polyox™ [133].
En la década de los 60’, esta misma empresa desarrollo Carbowax™
nombre comercial del POE de baja masa molecular [132, 134]. En 2001,
la Dow Chemical Company adquirié Union Carbide y la produccion de

los dos productos mencionados [135].

El tamano del mercado mundial de POE se estim6é en
4.678,7 millones USD en 2022 y se espera que alcance la cantidad de
4.949,1 millones USD en 2023. El aumento de interés del POE en
biomedicina, incide en que el mercado mundial de POE crezca a una
tasa anual compuesta del 6,0 % en los proximos siete anos, para
alcanzar los 7.482,4 millones USD en 2030 [136].

Desde lociones hasta vacunas contra el COVID-19, pasando por las
baterias de litio, el POE esta presente en un sin numero de aplicaciones.
Siendo aquellas relacionadas a nanotecnologia y nanomedicina las mas
prometedoras del POE y que implican una fuerte inversion economica,
[86, 137, 138].

Un claro ejemplo de esto, es que en la actualidad la investigacion
relacionada con el cancer, esta enfocada en el uso de nanoportadores
del POE unidos a farmacos que permitan interacciones dirigidas
directamente a las células cancerosas [139, 140]. Las perspectivas
cientificas y econdmicas para el POE son alentadoras, es cuestion de

tiempo saber si el viento sigue soplando a favor de este polimero.
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