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G U M M A R Y  

~llod~e of conjr~Nion of pregna-5-ene,3fl,2z-diol and pregna-5-ene,3fl,x7oL,zx-triol-2o-one 
in man. Identification of the corresponding sulfate esters 

~re  a d m i n i s t e r e d  27o m g  of 9 - i -hyd roxypregneno lone  , .nd 300 m g  of I 7 e , 2 I - d i h y d r o x y -  
pregnenol .~ne t o  a no~mal  m a n  a n d  s tud i ed  the  forms in wh ich  these  s te ro ids  are  
f o u n d  in  t h e  b lood  a n d  in t h e  urine.  

2I-Hydroxylp~regnenolone is exc lus ive ly  f o u n d  in t h e  3f l ,2I -d isu l fa te  form,  
whereas  i T n t 2 x - d i b y d r o x y p r e g n e n o l o n e  is f ound  in t h e  3f l -monosul fa te  form,  b o t h  in 
~he b lood  a n d  u r ine .  T h e  exc re t i on  of t h e  3fl ,2x-disulfate of z l - h y d r o x y p r e g n e n o l o n e  
is f a s te r  t h a n  t h a t  o~ t h e  3 f l -monosu l fa te  of z7~,2z-dihydroxypregnenolone. 

I N T R O D U C T I O N  

L a  2x-hydroxTprGgndnolone  ~ dtd mise  en  dv idence  d a n s  les ur ines  h u m a i n e s L  D a n s  
un  t r a v a i l  rGcent,  nous  a v o n s  identif i6 le 3 ,zx-d isu l fa te  de  ce s t6roide  d a n s  les ur ines  
apr&s a d m i n i s t r a t i o n  d ' A C T H  et  d a n s  les ur ines  de  grossesse 2. 

D a n s . c e  t r a v a i l ,  n o u s  a v o n s  a d m i n i s t r d  ~ u n  h o m m e  n o r m a l  p a r  voie  ora le  du  2 I -  
m o n ~ x c ~ t a t e  d e  2 l - h y d r o x y p r d g n d n o l o n e  e t  d u  z I - m o n o a c d t a t e  de  x 7 u , z I - d i h y d r o x y -  
p r6gn6no lone  e t  nous  a v o n s  recherchd  ces d e u x  s~droides d a n s  les f r ac t ions  tibre, 
e s t e r - su l f a t e  e t  g l u c o s i d u r o n a t e  du  p l a s m a  et  de  l 'ur ine .  

MATI~RIEL ET MI~THODES , llal&id bidogiqu¢ 
zTo m g  d e  z x - m o n o a c d t a t e  de  z I - h y d r o x y p r d g n d n o l o n e  o n t  dtd admin i s t rd s  A un  

h o m m e  n o r m a l  p a r  vole orale,  en t rois  prises de 9 ° m g  en 4 h. On recueil le  les u r ines  
des  2.4 h sui tmmt la p r e m i e r e  pr ise ;  2oo m l d e  sang  v e i n e u x  o n t  dtd d g a l e m e n t  recueill is  
5 h a p r ~  le d ~ b u t  de  l ' a d m i n i s t r a t i o n .  Le  m ~ m e  pro toco le  a dtd uti! isd p o u r  la I7~ ,2 I -  
d i h y d r o x T p r 6 g n 6 n o l o n e  don t  on a a d m i n i s t r d  30o m g  sous  fo rme  de 2 I - m o n o a c d t a t e .  
Les  p r~ l~vemen t s  de  s ang  et d ' u r i n e  on t  dtd rafts c o m m e  p r 6 c d d e m m e n t .  

Exlraits urinaire~ 
Les  s t~rokies  l ibres et  con juguds  o n t  dtd e x t r a i t s  t rois  fois de  su i t e  pax un  v o l u m e  

d u  m~lamge 6 t l h e r - 6 t h a n o l  a (3:z, v/v) .  Le  rds idu sec est  repr is  p a r  l ' eau  et  les 
cort ictast~ro[des l~bres son t  e x t r a i t s  p a r  le d i ch lo romdthane .  

Les  ec~rticost6roides con jugu6s  sorer s6pards su r  co lonne  d ' a l u m i n e  4 en  d e u x  
f rac t ions :  la  Imremi6re, peu  polaire ,  c o n t i e n t  les m o n o s u l f a t e s  de  s tdroides  e t  la  
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d ?:: xi~me, plus polaire, cont ient  les g lucos iduronates  et une pet i te  quazafit4 : d ~ r ~ ] ~  
p ~ , , r e s .  Les ester-sulfates  polaires sont  s4par~s des g lucos iduronates  pa r  ~ ~ o 0 m ~  
chromatograph ie  sur  alurnine 2. Les ester-sulfates  peu polaires sont  p ~  ~ r  
m~thode suivante"  la fract ion con t enan t  ces conjugu4s est 4vapor6e ~t sec, r ~  ~ L ~  
50 ml d ' eau  (A)" l 'eau est ex t r a i t e  par  3 lois o.5 volume de bu tano l ;  le ~ ~ t  
addi t ionn4 de o.25 volume de toluene et le m41ange b u t a n o l - t o l u e n e  (B)es~ ,e~r-~ii~t 
par  3 lois 0.5 volume d ' eau  (C). La solution B e s t  4vaporde/ t  sec et le r4si61a ,..e~_ _ ~  
dans  l 'ac4tone h 5 o/,,o de m6thanol .  On obt ien t  un su rnagean t  B,  et ma p r 6 ~  ~.~. 

Extrait plasmatique 

.Le p lasma p r o v e n a n t  de 2o0 ml de sang veineux,  recueilli  5 h zpr'-~ ! " ~ ~  
t r a t ion  de la premiere  dose de chaque  steroide,  a 4t4 addi t ionn6  3 lois de  ~ ~6e 
ioo ml d '6 thano l  ~t 8o % f.pr6cipit6 i). AprSs repos ~ ~ IO ° p e n d a n t  48 tl .el , ~  
fugation,  ce su rnagean t  est ~vapor~ ~ sec et repris  pa r  IOO ml de m4th~ .~ I  ;h ,~ , ;~ .  
laiss4 3 jours  A ~ I O  ° (pr4cipit6 II) ,  centrifug6 A - - IO °. I.e su rnagean t  e ~  ~ a ~ / ~ &  
sec, repris  pax 5o ml d ' e au ;  la solut ion aqueuse  ( I I I )  est  extraJ te  d ' abo rd  ~ [o~ 
o.5 vo lume de chloroforme (IV) et ensui te  pa r  3 lois o. 5 volume de butamel. L ' ~ 2 ~ t t  
bu tano l ique  c o n t e n a n t  les st6roides conjugu6s est addi t ionn6 de 25% ,de , ~  
Le m61ange b u t a n o l - t o l u 6 n e  (V) est ex t ra i t  pa r  3 lois o. 5 volume d ' eau  (%7I~. 

Systkmes chromatographiques utilisds 

Pour las st.d~¢oMes con.jugu~s: I, n -ac6ta te  d e b u t y l e  - t o ! u ~ n e -  n - b u t a n o l -  ~:~ox~adt~ 
d ' a m m o n i u m  4 N - m ~ t h a n o l  (6o"3o:1o:5o:5o,  v/v)  (voir r4f. 5)" I I ,  
to lu6ne - n -ac4 ta te  d e b u t y l e  - acide a c 4 t i q u e -  eau (40 :IO :5o: IO :90, v/v) ; I l l ,  
de b u t y l e - n - b u t a n o l - h y d r o x y d e  d ' a m m o n i u m  4 N (25:75 :ioo, v/v) (yoUr ~ 2));; 
IV, alcool i s o a m y l i q u e - n - h e x a n e - h y d r o x y d e  d ' a m m o n i u m  concentr4 ~(-~ ao_X')) 
(za:z8:5o, v/v). 

Pour les corticost&o~'des libms" V, chloroforme-formamide~: VI, isoovta~_ 
m ~ t h a n o l - e a u  (5:3:2) (voir r6f. 2); VII ,  i s o o c t a n e - p r o p a n e d i o F ;  V I I I .  x l & m l l ~  
p ropaned ioF ;  IX ,  l i g r o i n e - p r o p a n e d i o F ;  X, i s o o c t a n e - b u t a n o l  t e r t i a i r e -~a~a ( (~ :~ :~  
v/v) (voir r4f. 8) ; X I ,  oxyde d ' i s o p r o p y l e - f o r m a m i d e - e a u  (50:5:5, v /v) ;  X[1,  ~mmme- 
benz6ne (x" I,  v/v)  - propanediol ;  X I  I I, b e n z ~ n e -  f o r m a m i d # .  

Chromatographie des acdtates de stdrofdes" Le 3 ,2I -d iac6 ta te  de 2~x-~b-,~,ox3r - 
pr6gn6nolone a 4t4 chromatograph i4  par  ch romatograph ie  sur  pap ie r  n.~r, 
de phase  s t a t ionna i re  en u t i l i sant  les so lvants  ligroine et isooctane ~. 

Ddleclion des std~o~des conjuguds 

Ester-sulfates en solution" Les ester-sulfates  on t  ~t6 ~valu6s eta ~ lira 
formatio~ du  eomplexe e s t e r - s u l f a t e - b l e u  de mdthyl~ne  qui  est  extra~: ! ~ r  ~e 
forme e t  don t  l ' absorbance  est  compar~e A uric g a m m e  de s t anda rds  ,de : ~  d e  

0,11 d4hydro4p iandros t4 rone  t . 
Sue le chromatogramme: Apr~s chromatograph ie  ou 41ectrophor~ae, ~e~ ~ r -  

sulfates  on t  4t4 d4tect4s pa r  la t echn ique  de  VL,TOS '° adapt~e  au  c h r o m ~ o g r ~ m m ~  ~ .  
Glucosiduronates" Les g lucos idurona tes  ont  4t4 4valu4s p a r  l ' a b s ~  ~ ¢xmm- 

plexe form~ a v e c l a  naphtor4sorc ine  en milieu sulfur ique a3' *~. 

Ele, c~ophor~s¢ 

Le~ ester-sulfa tes  son t  di~..sous darts l ' ~ h a n o l  et  plac4s sur  des ~ ~le 
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Carl  Schle icher  et  Scht i l l -Dassel  No. 2043. L'¢~lectrophor6se est  r6alis6e d a n s  un 
appare i l  de  t y p e  G r a s s m a n  et  H a n n i g ,  en u t i l i s an t  un  t a m p o n  c a r b o n a t e  d ' a m m o n i u m  
o.15 M A p H  8.8, p e n d a n t  7 h, sous u n e  t ens ion  de I3o  V, I m A / c m  A 22 ° (voir  r6fs. 
15, x6). 

Hvdro@se 
Les di f f6rents  con jugu6s  ur ina i res  (es ter-sulfa tes  peu  polaires ,  es te r - su l fa tes  

pola i res  et g lucos idurona tes ,  ainsi que  les f rac t ions  I, I I ,  I I I ,  V e t  VI de l ' e x t r a i t  
p l a s m a t i q u e  o n t  ~t~ hydro lys6s  p a r  les e n z y m e s  (sulfatase  et  g lucuronidase)  du  suc 
d iges t i f  d'Helix pomatia. La q u a n t i t 6  de su l fa tase  uti l is6e est  de 15oo U. RoY 17 et 
celle de g lucu ron idase  de 15oo U. FISHMAN as p a r  ml  d ' u r ine .  

Solvolyse 
Les f rac t ions  des  es te r - su l fa tes  u r ina i res  pola i res  et  peu  polaires  ainsi  que  les 

f rac t ions  V e t  VI  d u  p l a s m a  o n t  ~t~ soumises  ~ u n e  solvolyse  p a r  le d i o x a n e  add i t ionn~  
de  3 % (p/v) d ' a c ide  trichloroac~tiqueX% 

A c~tylation 
Les s t~roides o n t  ~t~ ac6tyl6s p a r  le m~lange  p y r i d i n e - a n h y d r i d e  ac~t ique  p e n d a n t  

18 h ~ la t e m p 6 r a t u r e  de  la piece. 

Oxydation 
Les s t~roides o n t  6t~ oxyd~s  p a r  le b i s m u t h a t e  de  s o d i u m  2°. 

Preparation du 3[J-monosulfate de z7~,2I-dihydroxypr~gn~nolone 
Saponification" 30 m g  de 2 r - m o n o a c ~ t a t e  de  x7~ ,21 -d ihyd roxypr~gn6no lone  o n t  

~tc~ saponif i6s avee  zoo ml  de m ~ t h a n o l  c o n t e n a n t  0 . 4 %  (p/v) de  K H C O  3 (voir r~f. 21). 
On  laisse 48 h ~ la t e m p 6 r a t u r e  de  la  piece;  on  a j o u t e  2o ml  d ' e a u  ~÷ c,n n , .~ , , ra t t~  p a r  
de l ' ac ide  c h l o r h y d r i q u e  3 N ;  on 6 v a p o r e  A sec;  le rC~sidu est  repr i s  p a r  Ioo  ml  d ' e a u  
e t  e x t r a i t  3 lois p a r  u n  v o l u m e  de d i ch lo rom*thane .  On  o b t i e n t  zx m g  de x7m,21- 
d ihyd roxyp r~gn6no lone .  

Formation du 3~-monosulfate: Les 21 m g  de I7m,zx -d ihyd roxypr~gn~no lone  son t  
d issous  d a n s  5 m l  de  py r id ine  et  t ra i t~s  p a r  45 m g  du  c o m p l e x e  SO n -  p y r i d i n i u m  p e n d a n t  
4 jou r s  h Ia t e m p 6 r a t u r e  de  la piece. L a  py r id ine  es t  ~vapor6e  e t  le r~sidu est  purif i6 
p a r  c r i s ta l l i sa t ion  d a n s  le m~lange  ~ t h e r - m ~ t h a n o l  (3 :I ,  v /v) .  Cet  es te r - su l fa te  est  
c h r o m a t o g r a p h i 6  sur  pap i e r  d a n s  les sys t~mes  I, i I  e t  IV.  N o u s  a v o n s  i nd iqu6  d a n s  
le T a b l e a u  I ses di f fdrents  RF d a n s  c h a c u n  des  sys t6mes  utilis6s. 

II d o n n e  u n e  r6ac t ion  pos i t ive  au  b leu  de  m 6 t h y l ~ n e  (ca rac t~r i s t ique  des ester- 
sulfates~) et  une  r6ac t ion  pos i t ive  a u  b leu  de  t 6 t r a z o l i u m  ce qu i  p r o u v e  q u e  l ' ac ide  

TABLEAU I 
RF DE L'ESTER-SULFATE ISOL~ ]~T DU 3~-MONOSULFATE 

DE 17a~,21-DIHYDROXYPRI~GN]~NOLONE ET DU 2 I-MONOSULFATE DE 17Og-HYDROXYCORTE?~ONE 
DANS TROIS SYST/~-MES CHROMATOGRAPHIQUES DIFFI~REN~S 

Ester-sulfa£e 
Syst~cw$ chromatograpMques 

I I I  IF 

E s t e r - s u l f a t e  ( ex t r a i t  u r ina i re )  0.088 0.46 0.56 
3~-Monosu l f a t e  de  17~,2 x-dihydrox~q?r~gndnolone,  0.088 0.44 0.56 
2 t - M o n o s u l f a t e  de  ~ 7ec -hydroxycor t exone  o. xo o .3z  0.45 
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sulfurique est6rifie le 3/8-hyc~o~yiie. IPd~r ~ o ,  phor~se dans les conditions 6tablies 
Fester-sulfate obtenu a une ,~-~tesae ~ ~ m  de 1.4 cm/h, correspondant ~ la 
vitesse des monosulfates (da.~_s ,ce~ ~0~mi~tt/k0t~,, i~ xdtesse de migration du 2I-sulfate 
de I7a-hydroxycortexone est  ~ "eg~l ~h a.4~,~/Ih)i..-~pr~s solvolyse dans le milieu d ioxane-  
trichloroacctique, l 'ion sulfate eh~t .,d~tetctt6 Ipa~rI~ r6action au rhodizonate ~°-. La quanti t6 
d'ester-sulfate obtenue (5/~} ~"~/~t ~ ~-e~a~te  pour r~aliser une microanalyse. 
Nous n 'avons pas pu d6tecter ]a ~m~._e~.,:~*. ~ c~'~e~-sulfates polaires (disulfates) n~gatifs 
au bleu de t6trazolium. 

Stdro~des de rdfgrence 

Dans ce t ravai l  les s~t6roi~es m / i , ~  o~I~ 6t6 utilis6s: pr6gna 4-6ne Xlfl , I7a,zI-  
triol 3,2o-dione (cortisol) ; prfigna 4-dkne n T = 2 m ~ l  3,xI,2o-trione (cortisone) ; pr6gna 
4-6ne xxfl,2x-diol 3,2o-dione (cctr~io0~:tl~0me));; pregna 4-~ne 21-ol 3,II ,2o-tr ione (II-  
d~hydrocorticost6rone) ; pr6gna ~ 3~2x-d~l~ 2o-one (2I-hydroxypr~gngnolone) ; 
pr6gna 5-~ne 3~8,I7~,2x-triol ~o~,0me ((Ir?Ta~2m-d~ydroxyprfgnfnolone) • androsta  5-6ne 
3fl-ol I7-one (d fhydro fp ia~Ch~0mO) ; ;  pm/~  ~ 4-4ne I7~,,2I-diol 3,2o-dione (x7~ 
hydroxycortexone).  

xtt0~E c0~.~OERE 

identification, du 3 ,2I-disul fae ~-'~-a~dmv~tpwdg~nolone clans l'extrait urinaire 

Les st6roides de la fracti~m [Ia~m~e afik~ ~ Ms st4roides libgr4s sulfo- et glucuro- 
conjugu4s ont 4t6 fractioma6s ~mr ~ m m ~ g c a ~ I l i e  sur papier. Dans lc3 extrai ts  
urinaires obtenus apr~s a,~,,i~,g~glamttii0m dt~ 2~-monoac6tate de 2I-hydroxypr4gng- 
nolone nous avons idemtifii~ ~e ~ ~ 3~2_x-diol 2o-one dans la fraction ester- 
sulfate polaire. Ce stfiroide ~ :aw~fiitt ~ ~ &Une par t  par hydrolyse et d 'autre  
par t  par  solvolyse m pr6s~rta~t ~es m~ma~ ~R'F ~ la 2I -hydroxypr4gn4noh. ,e  aans  les 
syst6mes VII ,  VI I I  et IX  et ,  : a ~ s  ~ m , .  avai t  le rnfme RF que le 3,2I-diacfitate 
de 2x-hydroxyprfgnfnolone pmr ,dl~0mm~g~a~pM~-sur papier non imprfgr.6 de phase 
stat ionnaire et en utilisaaxt ~es s ~  I ~ i ~ g  ~ ¢tt isooctane a. Ce st6ro/de lib6r6 donnai t  
une r6action positive au bl~n ,die t t ~ t a m ~ 0 ~  ~ pt6sentait  un maximum d'absorption 

4o5 m/z darts le m6"lmage ,g~mamdl-~di~ ~ u e  za qui est caract6ristique des 
st6roides ayan t  une fonctioaa ~!,~ ~ m ~ - . .  lL'ester-sulfate isol6 de cette fraction 
polaire pr6sentai~: dmas les : _s3-~'&mes ~dhm0mm~o~aphiques I I e t  I II et par 61ectro- 
phor~se la m~me vitesse d e  ~ o m  qtme ¢¢1~, d~  3, 2x-disulfate de 2 I-hydroxypr6gn6.- 
nolone de synth~se ~. 

Identification du 3 [ f f - a n o n o ~  ~ge w?-/m - , .~~~o~yprdgndno tone  dans l'extrait ,~.ri n aire 
e~ darts le plasma 

Le m~me protocole a ~t~ ~ lpmar I]~ ~ o R t e s  conjugu6s des extraits urinaires 
obtenus apr~s administra~icm ~die a771/ ,~x~~,xypr~gn~nolone .  

Nous avons identifi6 ~ a T ~ ~ m 3 r l ~ t ~ g n ~ n o l o n e  exclusivement dans la 
fraction ester-sulfate peu ~/ta/ i~.  (C~ ~ ~  q ~  avai t  ~t6 lib6r~ par  solvolyse ou 
hydrolyse pr6sentait  le m6me ~ cqim, Iim nTa~2~x-dihydroxyprfgn6nolone dans les 
syst~mes X, XI ,  X l I  e t  x ~  ,~, ~ ~ ~ n ,  iI avai t  le mfme R~, que le 3,2I- 
diac6tate de X T ~ , 2 x - d i h y d ~ ~ d b m ~  dims Ie syst6me IX. Ce st6roide donne 
une r6actica posi t ive au ~ die ~ ~_ p~6sente un max imum d'absorpt ion 
A 405 m v, en milieu acide ~-xilfmii~m--~ttmmml~_ 
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Apr~s oxydat ion bismuthique,  ce st6ro~de est transform6 en un d6riv6 qui donne 
une  r6action de Zimmermann posi t ive et qui a l e  m6me R~ que la d~.ahydro~pian- 
drost6rone dans les syst6mes IX  et XII .  Les ester-sulfates pr6sents dans la fraction 
peu polaire (B~) de l 'extrai t  urinaire et les st6roides conjugu6s de la fraction VI du 
plasma ont 6t6 chromatographi6s darts les syst6mes I, II, IV et so'amis ~ l'61ectro- 
phor6se, Les migrat ions observ6es 6talent identiques dans tous les c a s k  celle du 
3fl-monosulfate de I7~,~I-dihydroxypr6gn~nolone de synth~se. 

RI~SULTATS 

Les taux  de la 2i-hydroxypr6gn~nolone et de la x7~,2x-dihydroxypr6gn~nolone dans 
les diff6rentes fractions fibre et conjugu~es des extrai ts  urinaJres sont indiqu6es dans 
le Tableau II. Ce Tableau montre  les t aux  de la 2I-hydroxypr6gn6nolone et de la 
z7~,zI-dihydroxypr6gn6nolone dans les diff6rentes fractions libre et conjugu6es des 
extraits  plasmatiques.  

La quanti t6 de zz-hydroxypr6~n6nolone trouv6e clans le plasma 6talt  t rop foible 
pour permet t re  une identification. Nous consid6rons que ce st6roide est sous 1~ forme 
ester-sulfate du fait de sa scission par  solvolyse en milieu d ioxane -ac ide  trichloro- 
ac6tique ~a. Par  contre, la quant i t6  de I7 . ,z I -d ihydroxypr6gn6nolone ~taJt beaucoup 
plus impor tante  et nous a permis dMtablir qu'il s 'agissait bien du 3fl-monosulfate. 

T A B L E A U  I I  

C O N J U G A I S O N  D E  LA 2 I - H Y D R O X Y P R ~ G N I $ - N O L O N E  E T  D E  LA 1 7 0 ~ , 2 I - D I H Y D R O X Y P R ] ~ G N ~ N O L O N E  

Fra.'tions zI-Hydroxyprlgn~molone x7ot, zx.DihydroxyprigmMolone 
(l~gle4 h uriJw*) (lag].~4 h uri~l¢ *t) 

L i b r e s  o o 
E s t e r - s u l f a t e s  p e u  p o l a i r c s  o ~zoo  
E s t e r - s u l f a t e s  p o l a i r e s  3 0 o o  o 
( ; l u c o s i d u r o n a t e s  o o 

" A p r 6 s  a d m i n i s t r a t i o n  d e  270  m g  d e  2 1 - m o n o a c 6 t a t e  d e  z t - h y d r o x y p r 6 g n 6 n o l o n e .  
""  A p r b s  a d m i n i s t r a t i o n  d e  300  m g  d e  2 x - m o n o a c 6 t a t e  d e  I 7 ~ , 2 t - d i h y d r o x y p r 6 g n 6 n o l o n e .  

T A B L E A U  I I I  

( ' O N J U G A I S O N  D E  LA 2 I - H Y D R O X Y P R I ~ G N ] ~ N O L O N E  E T  D E  LP, X 7 0 C j 2 I - H Y D R O X Y P R I ~ G N I ~ N O L O N H  

D A N S  LK ]PLASMA H U M A I N  APRILS A D M I N I S T R A T I O N  D E  C E S  D E U X  S T I ~ R O ~ D E S  

Fractions ~z-Hydroxypr~gntnolmur x 7 ~ , 2 t - D i h y d v o x y p r ~ l o n e  
(~lgj roo ml plasma) (pgj roo ml plasma) 

L i b r e s  IO 5 
E s t e r - s u l l a t e s  z o  i z o  

D I S C U S S I O N  

Les r~sultats que nous venons de presenter confirment l'hypoth~.se que nous avions 
ant~rieurement ~mise au sujet de l'influence de la structure sur la sulfoconjugaison des 
corticost~roMcse,24, 25. Ils d6montrent  qu 'un  corticost~roide qui poss~de ~t la fois une  
structure A 5 3B-hydroxy et une chaine lat~rale 2o-c~to zz-hydroxy est exclusivement 
sulfoconjugu~ stir les deux hydroxyles.  Nous n 'avons  pas trouv~ de quanti t~s appre- 
ciables d'autres  st6roides r~duisant le bleu de t~trazofium dans la fraction ester-sulfate 
polaire. 

B i o e i 4 i m .  B i o p h 3 , s .  A c t a ,  6 9  ( I~53~  3 3 1 - 3 3 6 ,  



, ] 3 ~  J ,  R. P A S g U A L I , ~ I  , F. DLrTTER,  . M . F .  J A Y L E  

Norm av ions  d6j~ cons ta t6  an t6r i eurement  q u e  la q u a n t i t 6  de cort icos t6rone  
e x-gr6t6e sous forme de zx-monosulfate 6tait plus importante relativement que celle 
c ~  z:t-sulfate de cortisol~, z~. Cela laisse d6]~, supposer que I'introduction d'un x7~- 
l~-droxyle diminue ou inhibe le processus de sulfocon}ugaison. Cela est confirm6 par 
,:es rec~erches qui 6tablissent que l'introduction d'un hydroxyle en C~¢ sur la mol6cule 
~ I~ ax-hydroxypr6gn6nolone emp~che la sulfoconiugaison de l 'hydroxyle en C-~x. I1 
esr6galement  int6ressant de mentionner l'influence de la polarit6 des conjugu6s sur 
I~: x'itesse d'61imination. Nous constatons ici que la concentration plasmatique du 
morrosulfate de x7~,2x-dihydroxypr6gndnolone est six fois plus importante que celle 
d ~  sulfate de 2 x - h y d r o x y p r 6 g n 6 n o l o n e .  Par contre ,  l 'excr6t ion du  d i su l fa te  de  ~x- 
Iwdro.xypr6gn6nolone est deux h trois lois plus irnportante que celle du monosulfate 
d~ 7=,ax-dihydroxypr~gn6nolone, apr~s administration orale de quantit6s 6quivalente:~ 
: ~  ces deuze ~t6ro_'des. C o m m e  la  polarit6 des  d isul fates  est  vo i s ine  de  celle des g!uco-  
s /dmmnates ,  on peut  en d6duire  qu'i l  ex i s te  u n e  relat ion entre  la polarit6 des corti-  
cost6roides  conjugu~s  et la c learance r6nale.  

.X~c~res a d m i n i s t r a t i o n  o r a l e  d e  ~ 7  o m g  d e  2 x - h v d r o x y p r ~ n ~ n o l o n c - 2 l - m o n o a c c ~ t a t e  

, ~ t - d e  3 o o  m g  d e  X T ~ , 2 x - d i h y d r o x y p r ~ g n 6 n o l o n e - z ~ - m o n o a c 6 t a t e  A un  suje t  n o r m a l ,  
~ ~ v o n s  6 t u d i 6  l e s  m o d e s  de  c o n j u g a i s o n  de  ,-es d e u x  s tdro ides  d a n s  le s a n g  e t  

daa~s les m i n e s .  
L ~  z x - h y d r o x y p ~ 6 g n 6 n o l o n e  est  61imin6e e x c l u s i v e m e n t  sous  forme de 3 ,2I -d i -  

s ~ t e ;  au contraire ,  la x 7 ~ , z r - d i h y d r o x y p r 6 g n d n o l o n e  est  trouvde sous  f o t m e  de  
. ~ n o s u l f a t e .  L'excr6t ion  d u  3 ,2~-disul fate  de  l a  2 x - h y d r o x y p r 6 g n 6 n o l o n e  est  p l u s  
r ~ p i d e  que  celle du  3 f l - m o n o s u l f a t e  de  t 7 ~ , z x - d i h y d ~ o x y p r ~ g n 6 n o l o n e .  
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