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Abstract 

Amphetamine-type stimulants (ATS) are a family of drugs classified as entactogens which 

posses both stimulant and hallucinogenic properties. Abuse of ATS is an increasingly serious 

problem worldwide. The abuse of ATS results in several negative side-effects including 

hyperthermia, elevated' heart rate and blood pressure, delirium and psychotic behavior. Long­

term abuse leads to extensive hepatotoxicity and neurotoxicity. ATS are chiral molecules and 

metabolism of these drugs exhibits significant stereoselectivity. It has been shown that each 

individual ATS enantiomer exhibits a unique pharmacokinetic and pharmacodynamic profile. In 

this study, a novel assay for sensitive and selective stereospecific determination of 

amphetamine-type s1imulants was developed. The assay involves a simultaneous extraction 

and chiral derivatization step followed by analysis by gas chromatography-mass spectrometry. 

THis resulted in an assay that was rapid and simple to perform. Using an fractional factorial 

experimental design approach, the method was optimized and validpted. The method was 

applied to samples from known ATS abusers and the stereoselectivity for the elimination of ATS 

in biological samples was characterized. This study resulted in a novel method for the 

determination of ATS in biological samples, which will be applied in further studies on the 

stereoselective metabolism of ATS. 
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Abstrak 

Stimulan jenis amfetamina (SJA) merupakan sekumpulan dadah yang diklasifikasikan sebagai 

entaktogen iaitu mempunyai sifat stimulan dan juga halusinogenik. Penyalahgunaan SJA 

merupakan suatu masalah yang bertambah serius di seluruh dunia. Penggunaan SJA 

membawa kepada pelbagai kesan sampingan negatif seperti hiperthermia, kadar degupan 

jantung dan tekanan darah yang tinggi, delirium dan tingkahlaku psikotik. Penyalahgunaan 

dadah SJA dalam jangkamasa panjang boleh mengakibatkan kesan toksik yang meluas pada 

hati dan otak. SJA adalah molekul kiral dan metabolismanya adalah secara stereoselektif. 

Setiap enantiomer SJA menunjukkali profil farmakokinetik dan farmakodinamik yang tersendiri. 

Dalam kajian ini, su::itu kaedah baru yang sensitif dan selektif untuk penentuan stereoselektif 

bagi SJA telah dibangunkan. Kaedah ini melibatkan pengekstrakari dan langkah penerbitan kiral 

yang dijalankan secara serentak dan diikuti dengan analisis menggunakan kromatografi gas -

spektrometri jisim. Teknik ini menghasilkan suatu kaedah analisa yang pantas dan mudah untuk 

dijalankan. Dengan menggunakan pendekatan rekabentuk eksperimen secara pecahan 

faktorial, kaedah ini telah dioptimumkan dan disahkan. Kaedah ini telah digunakan untuk 

menganalisa sampel-sampel yang diperolehi daripada penyalahguna dadah SJA. Berikutan ini, 

stereoselektiviti penyingkiran SJA di dalam sampel biologikal telah ditentukan. Kajian ini telah 

berjaya menghasilkan suatu kaedah baru bagi penentuan secara stereoselektif bagi SJA dalam 

sampel biologikal yang akan diaplikasikan dalam kajian akan datang yang berkaitan dengan 

metabolisma SJA. 
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