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ПОРІВНЯЛЬНА ТОКСиКОМЕТРІЯ ГЕТЕРОМЕТАЛІчНих КОМПЛЕКСІВ ГЕРМАНІЮ (IV) ТА 3D-МЕТАЛІВ 
НА ОСНОВІ ЛиМОННОЇ ТА ВиННОЇ КиСЛОТ

Резюме. У роботі вперше наведено результати порівняльного токсикометричного аналізу шести оригінальних координаційних 
сполук германію (КГс) із різними есенціальними мікроелементами (цинк, мідь, марганець) та біолігандами (лимонна та винна 
кислоти), які є потенційними препаратами з антигіпоксантною активністю. 
Мета дослідження – провести порівняльний токсикометричний аналіз нових координаційних сполук германію з есенціальни-
ми елементами на основі лимонної та винної кислот.
Матеріали і методи. Досліди виконані на 132 самцях нелінійних білих щурів масою 170–190 г у відділі фармакокінетики ДУ 
“Інститут фармакології та токсикології НаМН України” відповідно до методичних рекомендацій з дотриманням усіх етичних 
вимог. У порівняльних токсикометричних дослідженнях використовували шість оригінальних координаційних сполук германію 
(КсГ) з різними есенціальними мікроелементами (цинк, мідь, марганець) та біолігандами (лимонна та винна кислоти) під від-
повідними лабораторними шифрами: манган (ІІ) біс(цитрато)германат (Iv) – ОКаГерМ-1; купрум (ІІ) біс(цитрато)германат (Iv) 
– ОКаГерМ-2; цинк біс(цитрато)германат (Iv) – ОКаГерМ-3; манган (ІІ) тартратогерманат (Iv) – ОКаГерМ-4; купрум (ІІ) тар-
тратогерманат (Iv) – ОКаГерМ-5, цинк (ІІ) тартратогерманат (Iv) – ОКаГерМ-6. Усі сполуки синтезовані вперше у лаборато-
рії кафедри загальної хімії та полімерів Одеського національного університету імені І. І. Мечникова під керівництвом д-ра хім. 
наук, проф. І. Й. сейфулліної. 
Результати досліджень та їх обговорення. експериментально доведено, що визначені за допомогою методу пробіт-аналі-
зу параметри токсичності (ld16, ld50, ld84, ld99) за умов однократного надходження в організм досліджуваних сполук мають 
суттєві відмінності залежно від наявності в їх структурі того чи іншого есенціального мікроелемента або біолігандів. Показано, 
що токсикофором у ряді гетерометалічних комплексів із різними біолігандами, що вивчаються, є саме метал, а не кислоти. 
За ступенем гострої токсичності (ld50) досліджувані КГс можуть бути розташовані у наступному порядку (від більшого до 
меншого): ОКаГерМ-5 (купрум(ІІ) тартратогерманат(Iv))>ОКаГерМ-2 (купрум (ІІ) біс(цитрато)германат (Iv))>ОКаГерМ-3 (цинк 
біс(цитрато)германат (Iv))>ОКаГерМ-6 (цинк (ІІ) тартратогерманат (Iv))>ОКаГерМ-4 (манган (ІІ) тартратогерманат 
(Iv))>ОКаГерМ-1 (манган (ІІ) біс(цитрато)германат (Iv)). Встановлено, що при одноразовому внутрішньочеревному введенні 
дані сполуки є малотоксичними та помірно токсичними для ссавців, у тому числі й для людини за результатами екстраполяції 
експериментальних даних із використанням констант біологічної активності. 
Висновки. Отримані дані є експериментальним підґрунтям доцільності подальшого поглибленого фармакологічного вивчен-
ня найбільш перспективної сполуки ОКаГерМ-4.

Ключові слова: токсикометрія; координаційні сполуки германію; мідь; цинк; марганець; лимонна та винна кислоти.

ВСТуП стратегічним напрямком сучасної фармако-
логічної науки є цілеспрямований синтез і пошук сучасних 
засобів фармакокорекції найпоширеніших захворювань 
та невідкладних станів.

В останні роки саме біокоординаційні сполуки металів 
як потенційні лікарські засоби складають основу сучасних 
соціально значущих інноваційних розробок. Поєднання 
іонів металів з органічною сполукою забезпечує можли-
вість одержання супрамолекулярних асоціатів, які за 
своєю природою близькі до ендогенних координаційних 
сполук [1, 2]. У фармакологічні дослідження залучають 
все нові й нові іони-комплексоутворювачі й ліганди, однак 
на сьогодні це не в змозі забезпечити створення нових 
ліків із заданими фармакодинамічними властивостями 
та фармакокінетичним профілем [3, 4].

Тому синтез та вивчення нових представників гете-
рометалічних комплексів германію (Iv) та 3d-металів із 
різними біолігандами видається пріоритетним напрямком 
вирішення цього завдання.

експериментально обґрунтовано доцільність вибору 
для комплексних досліджень вказаного типу координа-
ційних сполук германію в якості потенційних ліків та тео-

ретичним підґрунтям слугували наукові розробки, раніше 
виконані [5–10].

Метою дослідження було провести порівняльний 
токсикометричний аналіз нових координаційних сполук 
германію з есенціальними елементами на основі лимон-
ної та винної кислот.

МАТЕРІАЛи І МЕТОди Досліди виконані на 132 сам-
цях нелінійних білих щурів масою 170–190 г у відділі 
фармакокінетики ДУ “Інститут фармакології та токсико-
логії НаМН України” відповідно до методичних рекомен-
дацій [11] з дотриманням всіх етичних вимог.

У порівняльних токсикометричних дослідженнях ви-
користовували шість оригінальних координаційних сполук 
германію (КсГ) з різними есенціальними мікроелемента-
ми (цинк, мідь, марганець) та біолігандами (лимонна та 
винна кислоти) під відповідними лабораторними шифра-
ми: манган (ІІ) біс(цитрато)германат (Iv) – ОКаГерМ-1; 
купрум (ІІ) біс(цитрато)германат (Iv) – ОКаГерМ-2; цинк 
біс(цитрато)германат (Iv) – ОКаГерМ-3; манган (ІІ) тар-
тратогерманат (Iv) – ОКаГерМ-4; купрум (ІІ) тартрато-
германат (Iv) – ОКаГерМ-5, цинк (ІІ) тартратогерманат 
(Iv) – ОКаГерМ-6. Усі сполуки синтезовані вперше у 
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лабораторії кафедри загальної хімії та полімерів Оде-
ського національного університету імені І. І. Мечникова 
під керівництвом д-ра хім. наук, проф. І. Й. сейфулліної. 

Досліджувані сполуки вводили одноразово внутріш-
ньочеревно в різних дозах у вигляді 1% водного розчину. 
розрахунок параметрів гострої токсичності (ld16, ld50, 
ld84, ld99) проводили методом пробіт-аналізу [12] в про-
грамі для математичної обробки біомедичних досліджень 
biostat pro 6 [13]. екстраполяцію експериментальних 
параметрів токсичності на людину проводили методом 
[14] з використанням констант біологічної активності.

РЕЗуЛЬТАТи дОСЛІдЖЕНЬ ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ 
На основі отриманих в токсикометричному експерименті 
даних про загибель тварин, залежно від введених вну-
трішньочеревно доз КсГ, наведених у таблиці 1, зробле-
но розрахунок основних параметрів токсичності та у по-
рівняльному аспекті (рис. 1).

результати експериментів показали, що досліджувані 
КсГ, залежно від наявності в їх структурі того чи іншого 
есенціального мікроелемента або біолігандів у вигляді 
лимонної чи винної кислот, мають досить суттєві відмін-
ності за усіма параметрами токсикометрії (табл. 1). разом 
з тим, з метою уніфікованої оцінки показників токсичності 
усіх 6 германатів вважалось доцільним провести порів-
няльний аналіз за величиною ld50. Так, згідно з цим ток-
сикометричним параметром, найтоксичнішою сполукою є 
ОКаГерМ-5, ld50 якої складає (52,84±19,73) мг/кг. При 
цьому важливо зазначити, що молекула ОКаГерМ-5 у 
своїй структурі містить мідь (ІІ) та винну кислоту. Дещо 
меншою за токсичністю є інша координаційна сполука 
германію – ОКаГерМ-2 (ld50=(85,08±29,44) мг/кг), до 
складу якої також входить мікроелемент мідь (II), але в 
якості біоліганду виступає лимонна кислота. результати 
аналізу сполук ОКаГерМ-3 та ОКаГерМ-6 свідчать, що 
за величиною ld50 ці сполуки займають, відповідно, третє 
та четверте місця (табл. 1, рис. 1). Загальним для цих 
сполук є есенціальний мікроелемент цинк (ІІ). І, нарешті, 
найменш токсичними КсГ, які вивчаються, за умов екс-
перименту, є ОКаГерМ-4 та ОКаГерМ-1, котрі містять 
однаковий мікроелемент — марганець (ІІ). ld50 цих сполук 
складає (551,87±94,04) мг/кг та (582,53±42,42) мг/кг, відпо-
відно для ОКаГерМ-4 та ОКаГерМ-1.

Підсумовуючи аналіз параметрів токсикометрії сполук, 
можна зробити висновок, що токсикофором у ряді гете-
рометалічних комплексів із різними біолігандами слід 
вважати саме метал, а не кислоти. Вже на цьому етапі 
досліджень є підстави стверджувати, що найбільш “ток-
сичним” є мідь (ІІ), найменш – марганець (ІІ), а цинк (ІІ) 
займає проміжну позицію. Отримані результати дають 
можливість сформувати сполуки у наступному порядку 
за ступенем зменшення їх гострої токсичності (ld50): 
ОКаГерМ-5 > ОКаГерМ-2 > ОКаГерМ-3 > ОКаГерМ-6 
> ОКаГерМ-4 > ОКаГерМ-1.

 

рис. 1. Графічне зображення параметрів токсичності (мг/кг) ге-
терометалічних комплексів германію з лимонною та винною кисло-
тами, які вивчають.

Таблиця 1. Параметри гострої токсичності (мг/кг), координаційних сполук германію, які вивчають, для білих щурів при 
одноразовому внутрішньочеревному введенні

сполука стат. показник ld16 ld50 ld84 ld99

ОКаГерМ-1 m±m 478,62 582,53±42.42 686,43 738,39
ОКаГерМ-2 m±m 34,09 85,08±29,44 136,06 161,55
ОКаГерМ-3 m±m 112,26 170,00±33,33 227,73 256,60
ОКаГерМ-4 m±m 269,70 551,81±94,04 833,91 974,97
ОКаГерМ-5 m±m 4,52 52,84±19,73 101,16 125,31
ОКаГерМ-6 m±m 241,11 327,72±50,00 414,32 457,62

 

рис. 2. Криві токсичності гетерометалічних комплексів германію, 
які вивчають, в координатах “доза–пробіт”.

Для експериментально обґрунтованого висновку 
щодо небезпеки сполук, які вивчають, у порівняльному 
аспекті з урахуванням їхньої хімічної будови, ми зробили 
спробу оцінити представників гетерометалічних комплек-
сів германію залежно від кута нахилу їх кривих в коорди-
натах “доза–пробіт”.

Дані такого порівняльного аналізу представлено на 
рисунку 2, з якого видно, що найнебезпечнішими КсГ є 
ОКаГерМ-5, ОКаГерМ-2 та ОКаГерМ-3.

Варто звернути увагу на сполуку ОКаГерМ-1, що є 
найменш токсичною, але, разом з тим, має порівняно 
великий кут нахилу “кривої токсичності”, що вказує про 
потенційну спроможність викликати гостре отруєння.

Що ж стосується сполуки ОКаГерМ-4, то вона відріз-
няється незначною токсичністю (за величиною ld50), але 
найголовніше, й найменшим кутом нахилу кривої у коор-
динатах, які вивчають. ця обставина вказує на перспек-
тивність подальшого всебічного вивчення сполуки-лідера.

Для встановлення залежно здатності гетерометаліч-
них комплексів германію з різними біолігандами викли-
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кати гостре отруєння за умов їх однократного надходжен-
ня в організм від їх хімічної будови, а саме від наявності 
того чи іншого перехідного металу, а також аніонів ли-
монної або винної кислот, ми побудували графіки, на яких 
зображені криві токсичності конституєнтів, що містять 
різні біоліганди, тобто цитрат або тартрат, але мають 
загальний мікроелемент.

На рисунку 3 зображені криві токсичності сполук мар-
ганцю, на рисунку 4 – міді, на рисунку 5 – цинку, до скла-
ду яких входить лимонна та винна кислоти.

З рисунку 3 видно, що ОКаГерМ-1 та ОКаГерМ-4, які 
містять марганець, за ступенем токсичності та, особливо, 
кутом нахилу кривої в координатах “доза–пробіт”, біль-
шою безпечністю відрізняється саме ОКаГерМ-4, до 
складу якої входить залишок винної кислоти.

аналіз кривих токсичності, що представлені на рисун-
ку 4, показує, що КсГ з наявністю в їх структурі такого 
іона перехідного металу як мідь, також різняться за сту-
пенем токсичності (ld50), але за характером кута нахилу 
кривої різниці між сполуками ОКаГерМ-2 та ОКаГерМ-5, 
що містять відповідно цитрат та тартрат, немає.

З рисунку 5, на якому наведені криві токсичності цин-
ковмісних сполук (ОКаГерМ-3 та ОКаГерМ-6), видно, 
що також тартрат значно переважає над величиною ld50 
(токсичністю) та кутом нахилу кривої, тобто за ступенем 
небезпеки.

В порядку проміжного висновку доречно наголосити 
на тому, що будова органічних кислот (біолігандів), які 
входять у структуру КсГ, чинить різноспрямовану дію на 
токсичність сполук. Що утруднює дійти конкретного ви-
сновку про їх вплив на небезпеку виникнення гострого 
отруєння та вимагає більш глибокого дослідження у 
цьому напрямку. Необхідно наголосити, що у сполук, які 
містять такі 3d-метали, як цинк та марганець, саме на-
явність в їх структурі залишку винної кислоти сприяє 
зменшенню їх токсичності та підвищенню ступеня без-
пеки.

У подальшому було проведено порівняльний аналіз 
токсичності та небезпеки гетерометалічних комплексів 
германію, які вивчають, залежно від внеску в ці характе-
ристики перехідного металу, який входить до їх структури.

З огляду на це, вважали за доцільне проаналізувати 
у порівняльному аспекті криві токсичності координаційних 
сполук германію, що отримані на основі лимонної або 
винної кислот, але містять різні перехідні метали. Для 
більшої наочності побудовані графіки, зображені на ри-
сунках 6 та 7.

Як видно з рисунку 6, криві токсичності координаційних 
сполук, що отримані на основі цитрату, але до складу 
яких входять різні мікроелементи, мають неоднаковий 
профіль токсичності, в тому числі нахилу кривої у коор-
динатах “доза–пробіт”. Що стосується токсичності, то 
сполука, яка має у своєму складі марганець, відрізняєть-
ся значно більшою величиною ld50, аніж ті, що містять 
мідь та цинк. більш того, марганцевмісна сполука (ОКа-
ГерМ-1) має значно менший кут нахилу кривої, що ана-
лізується, порівняно зі сполуками мідь- та цинковмісними, 
тобто ОКаГерМ-2 та ОКаГерМ-3 відповідно. Отже, 
марганцевмісна сполука на основі лимонної кислоти у 
токсикологічному відношенні має суттєві переваги та 
перспективи.

Порівняльна оцінка ступеня впливу характеру пере-
хідного металу, що входить до гетерометалічного комп-
лексу германію, синтезованого на основі винної кислоти, 

рис. 3. Криві токсичності сполук, які вивчають, і містять марганець 
у своїй структурі.

рис. 4. Криві токсичності сполук, які вивчають, і містять мідь у 
своїй структурі.

рис. 5. Криві токсичності сполук, які вивчають, і містять цинк у 
своїй структурі.

рис. 6. Криві токсичності сполук, які вивчають, на основі цитрату, 
що містять іони перехідних 3d-металів.
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показує (рис. 7), що, як і у випадку координаційних сполук, 
котрі отримані на основі лимонної кислоти, найменш 
токсичною та безпечною є та, що містить марганець 
(ОКаГерМ-4). сполуки ж, що включають мідь та цинк, 
значно більш небезпечні, оскільки мають значно більший 
кут нахилу токсичності, ніж ОКаГерМ-4. При цьому вар-
то наголосити, що найбільш токсичною речовиною є 
ОКаГерМ-5 та дещо менш токсичною – ОКаГерМ-6 по-
рівняно з ОКаГерМ-4.

Виходячи з отриманих у токсикометричному експери-
менті даних, здається можливим дійти переконливого 
висновку, згідно з яким найбільший внесок у ступінь біо-
логічної активності робить саме перехідний метал. Що ж 
стосується впливу залишку органічної кислоти на ступінь 
токсичності та безпеки гетерометалічних комплексів 
металів, які вивчають, то він не є суттєвим.

Також слід зазначити, що сполуки на основі тартрату 
є такими, що мають більшу величину ld50, тобто менший 
ступінь токсичності, а що стосується безпеки марганце-
вмісних сполук, то вона більш виразна в ОКаГерМ-4, 
тобто тієї, що синтезована на основі винної кислоти.

З точки зору прикладної лікарської токсикології важ-
ливим етапом є зіставлення отриманих параметрів ток-
сикометрії за класифікацією токсичності. Для цього ви-
користовували найпоширенішу та найбільш прийняту 
класифікацію за К. К. сидоровим [15, 16], що передбачає 
розподіл речовин на класи, залежно від величини їх се-
редньосмертельних доз або концентрацій та шляхів по-
трапляння отрут в організм.

Отримані дані щодо класу токсичності (за їх ступенем) 
гетерометалічних комплексів германію, які вивчають, за 
умов їх одноразового внутрішньочеревного введення для 
щурів представлені в таблиці 2, з якої чітко видно, що всі 
сполуки, які досліджують, належать до 3 та 4 класів не-
безпеки, тобто до помірно токсичних або малотоксичних 
речовин. При цьому варто відмітити, що дві сполуки від-
різняються найбільшою величиною ld50. це ОКаГерМ-1 
та ОКаГерМ-4, які є саме марганцевмісними.

Таким чином, за класом та ступенем токсичності спо-
лука-лідер – ОКаГерМ-4 – є малотоксичною, що вказує 
на перспективність її подальшого поглибленого вивчення. 

На подальшому етапі доклінічних токсикологічних 
досліджень вважаємо за доцільне виконати екстраполя-
цію отриманих експериментальних даних на людину з 
використанням константбіологічної активності. Отримані 
при цьому дані представлені в таблиці 3, з якої видно, 
що ці відомості практично віддзеркалюють токсикоме-
тричний дизайн сполук, які вивчають. Тим не менше, не 
можна обійти увагою параметри токсикометрії сполуки-
лідера порівняно з іншими гетерометалічними комплек-
сами германію.

Порівняльний аналіз даних токсикометрії, отриманих 
за допомогою методу екстраполяції результатів експери-
менту з тварин на людину, ще раз доводить відносну 
нешкідливість сполуки-лідера та вказує на доцільність її 
подальшого поглибленого доклінічного фармакологічно-
го вивчення.

рис. 7. Криві сполук, які вивчають, на основі тартрату, що містять 
різні іони перехідних 3d-металів.

 

Таблиця 2. Клас та ступінь токсичності координаційних сполук германію, які вивчають, за умов експерименту

сполука ld50 (мг/кг) Клас токсичності ступінь токсичності
ОКаГерМ-1 582,53 4 Малотоксичні
ОКаГерМ-2 85,08 3 Помірно токсичні
ОКаГерМ-3 170,00 4 Малотоксичні
ОКаГерМ-4 551,81 4 Малотоксичні
ОКаГерМ-5 52,84 3 Помірно токсичні
ОКаГерМ-6 327,72 4 Малотоксичні

Таблиця 3. Параметри гострої токсичності (мг/кг) КСГ, яку вивчають, для людини, отримані методом екстраполяції 
експериментальних даних

сполука ld16 ld50 ld84 ld99

ОКаГерМ-1 75,36 91,72 108,08 116,27
ОКаГерМ-2 5,37 13,40 21,42 25,44
ОКаГерМ-3 17,68 26,77 35,86 40,41
ОКаГерМ-4 42,47 86,89 131,31 153,52
ОКаГерМ-5 0,71 8,32 15,93 19,73
ОКаГерМ-6 37,96 51,60 65,24 72,06

ВиСНОВКи Отримані експериментальні й розрахун-
кові токсикометричні дані 6 оригінальних гетерометаліч-
них комплексів германію з різними біолігандами, які були 
піддані порівняльному аналізу, дозволяють зробити на-
ступні заключення, головним з яких є те, що за показни-

ками гострої токсичності та небезпеки всі координаційні 
сполуки германію, до складу яких входять різні іони пере-
хідних металів (мідь, цинк, марганець) та різні біоліганди 
(лимонна, винна кислоти) при одноразовому внутрішньо-
черевному введенні є малотоксичними та помірно ток-
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сичними для ссавців, у тому числі й для людини. При 
цьому сполука-лідер ОКаГерМ-4 є практично безпечною 
в плані її токсичності й небезпеки для теплокровних, 

включаючи людину. Отримані дані можуть слугувати об-
ґрунтуванням для подальшого, більш поглибленого 
фармакологічного вивчення ОКаГерМ-4.
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COMPARATIVE TOxICOMETRY OF HETEROMETAL COMPLExES OF GERMANIUM (IV) AND 3D-METALS BASED ON CITRIC 
AND TARTARIC ACID

Summary. the article represents the results of a comparative toxicometric analysis of six original coordination compounds of germa-
nium (Cсg) with various essential elements (zinc, copper, manganese) and biologic agents (citric and tartaric acid), which possess 
potential antihypoxic properties.
The aim of the study – to perform a comparative toxicometric analysis of new coordination compounds of germanium with essential 
elements based on citric and tartaric acids.
Results and Discussion. It was experimentally proved that the toxicity parameters ld16, ld50, ld84, ld99, which were studied by 
probit analysis, are totally different depend on an essential element or bioligands in their structure. It was shown that the main 
toxicophore is a metal, not an acid in heterometal complexes with different bioligands. according to ld50 all investigated CCg are 
located in the next decreasing series: oKaherm-5 (cuprum (II) tartratogermanate(Iv))> oKagerm-2 (cuprum(II) bis (citrate) 
germanate (Iv))> oKagerm 3 (zinc bis (citrate) germanate(Iv))> oCagerm-6 (zinc(II) tartratogermanate(Iv))> oKagerm-4 
(manganese(II) tartrate germanate(Iv))> oKagerm-1 (manganese(II) bis (citrate) germanate(Iv)). It was established that one 
intraperitoneal injection of all CCg possess low-toxicity and moderate toxicity to mammals, including humans, based on the extrapolation 
of experimental data using the constants of biological activity.
Conclusions. our results are promising for the further pharmacological study of the most promising compound oKagerm-4.

Key words: toximetry; coordination compounds of germanium; copper; zinc; manganese; citric and tartaric acid.
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СРАВНиТЕЛЬНАЯ ТОКСиКОМЕТРиЯ ГЕТЕРОМЕТАЛЛичЕСКих КОМПЛЕКСОВ ГЕРМАНиЯ (IV) и 3D-МЕТАЛЛОВ НА 
ОСНОВЕ ЛиМОННОЙ и ВиННОЙ КиСЛОТ

Резюме. В работе впервые приведены результаты сравнительного токсикометрического анализа шести оригинальных 
координационных соединений германия (КГс) с различными эссенциальными микроэлементами (цинк, медь, марганец) и 
биолигандами (лимонная и винная кислоты), которые являются потенциальными препаратами с антигипоксантной активнос-
тью.
Цель исследования – провести сравнительный токсикометрический анализ новых координационных соединений германия 
с эссенциальными элементами на основе лимонной и винной кислот.
Материалы и методы. Опыты выполнены на 132 самцах нелинейных белых крыс массой 170–190 г в отделе фармакокине-
тики ДУ “институт фармакологии и токсикологии НаМН Украины” в соответствии с методическими рекомендациями с со-
блюдением всех этичных требований. В сравнительных токсикометричных исследованиях использовали шесть оригинальных 
координационных соединений германия (КсГ) с разными эссенциальными микроэлементами (цинк, медь, марганец) и био-
лигандами (лимонная и винная кислоты) под соответствующими лабораторными шифрами: манган (ІІ) бис (цитрато) германат 
(Iv) – ОКаГерМ-1; купрум (ІІ) бис (цитрато) германат (Iv) – ОКаГерМ-2; цинк бис (цитрато) германат (Iv) – ОКаГерМ-3; 
манган (ІІ) тартратогерманат (Iv) – ОКаГерМ-4; купрум (ІІ) тартратогерманат (Iv) – ОКаГерМ-5, цинк (ІІ) тартратогерманат 
(Iv) – ОКаГерМ-6. Все соединения синтезированы впервые в лаборатории кафедры общей химии и полимеров Одесского 
национального университета имени и. и. Мечникова под руководством д-ра хим. наук, проф. и. Й. сейфуллинной.
Результаты исследований и их обсуждение. Экспериментально доказано, что изучаемые с привлечением метода пробит-
анализа параметры токсичности (ld16, ld50, ld84, ld99) в условиях однократного поступления соединений в организм имеют 
существенные различия в зависимости от наличия в их структуре того или иного эссенциального микроэлемента или биоли-
гандов. Показано, что токсикофором в ряду гетерометаллических комплексов с различными биолигандамы является именно 
металл, а не кислоты. По степени острой токсичности (ld50) исследуемые КГс могут быть расположены в следующем 
убывающем ряду: ОКаГерМ-5 (медь (II) тартратогерманат (Iv))>ОКаГерМ-2 (медь (II) бис (цитрато) германат (Iv))>ОКаГерМ 
3 (цинк бис (цитрато) германат (Iv))>ОКаГерМ-6 (цинк (II) тартратогерманат (Iv))>ОКаГерМ-4 (марганец (II) тартратогерма-
нат (Iv))>ОКаГерМ-1 (марганец (II) бис (цитрато) германат (Iv)). Установлено, что при однократном внутрибрюшинном вве-
дении данные вещества являются малотоксичными и умеренно токсичными для млекопитающих, в том числе и для челове-
ка по результатам экстраполяции экспериментальных данных с использованием констант биологической активности. 
Выводы. Полученные данные являются экспериментальным обоснованием целесообразности дальнейшего углублённого 
фармакологического изучения наиболее перспективного соединения ОКаГерМ-4.

Ключевые слова: токсикометрия; координационные соединения германия; медь; цинк; марганец; лимонная та винная 
кислоты.


