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SUMMARY. Trazodone hydrochloride (TRDH) resinates were prepared by bath method using a highly
acidic cation-exchange resin as the carrier. The drug-resinate combination pattern was characterized by
X-ray diffraction and DSC. The influences of the initial TRDH concentration, the reaction temperature
and types of the ion-exchange resin on the process of ion exchange were investigated. Three empirical ki-
netics models and thermodynamics equations were used to simulate the ion exchange process under dif-
ferent temperatures. The results showed that drug combined with ion-exchange resin by ion bond, rather
than simple physical mixture. In addition, the ion exchange rate was affected not only by the resins type
and temperature, but also by initial drug concentration. Thermodynamics results showed that the ion ex-
change reaction between TRDH and cation-exchange resin was endothermic (△Hθr,m > 0), feasibility ( △
Sθr,m > 0) and spontaneous nature (△Gθr,m < 0 ), and the equilibrium data could preferably be fitted with
the first order equation. The in vitro drug release test showed that this process was affected by tempera-
ture and the ionic strength, while different pH of medium does not significantly affect the rate of drug re-
lease. In conclusion, Amberlite® IRP69, strongly acidic cation-exchange, had a higher affinity for ionic
drugs. Increasing the reaction temperature and initial TRDH concentration promoted the preparation of
the trazodone hydrochloride resinates. Drug release from resinates was fitted with Viswanathan equa-
tion, and to achieve obvious sustained-release effect, the TRDH-resin complex should be further coated
with a semipermeable membrane. 
RESUMEN. Se prepararon resinatos de clorhidrato de trazodona (TRDH) mediante un método de bañado utili-
zando una resina de intercambio catiónico altamente ácida como vehículo. El patrón de combinación fármaco-
resinato se caracterizó por difracción de rayos X y DSC. Se investigaron las influencias de la concentración de
TRDH inicial, la temperatura de reacción y los tipos de resina de intercambio iónico en el proceso de intercam-
bio iónico. Se utilizaron tres modelos de cinética empírica y ecuaciones de termodinámica para simular el pro-
ceso de intercambio iónico a diferentes temperaturas. Los resultados mostraron que el fármaco se combinó con
una resina de intercambio iónico mediante un enlace iónico, en lugar de una simple mezcla física. Además, la
tasa de intercambio iónico se vio afectada no sólo por el tipo de resinas y la temperatura, sino también por la
concentración inicial del fármaco. Los resultados de la termodinámica mostraron que la reacción de intercambio
iónico entre TRDH y la resina de intercambio catiónico fue endotérmica (△Hθr,m > 0), factibilidad (△Sθr, m> 0)
y naturaleza espontánea (△Gθr,m < 0) y el equilibrio Los datos se podrían ajustar preferiblemente con la ecua-
ción de primer orden. La prueba de liberación del fármaco in vitro mostró que este proceso se vio afectado por
la temperatura y la fuerza iónica, mientras que un pH diferente del medio no afecta significativamente la veloci-
dad de liberación del fármaco. En conclusión, Amberlite® IRP69 con intercambio catiónico fuertemente ácido,
tenía una mayor afinidad por los fármacos iónicos. El aumento de la temperatura de reacción y la concentración
inicial de TRDH promovieron la preparación de los resinatos de clorhidrato de trazodona. La liberación del fár-
maco de los resinatos se ajustó a la ecuación de Viswanathan, y para lograr un efecto de liberación sostenida
obvio, el complejo de resina TRDH debe recubrirse aún más con una membrana semipermeable.

ISSN 0326 2383 (printed ed.)
ISSN 2362-3853 (on line ed.)

Latin American Journal of Pharmacy
(formerly Acta Farmacéutica Bonaerense)
Lat. Am. J. Pharm. 38 (7): 1436-45 (2019)


