
���������� �� �	
 �� ����� �	��
 ���� ����� ���
��
������� �	
 ��� �
�
������� �� ������ �� �������� ��


��
��  ����!"!# �	����
��
  ���
��!" $����%���
 �����&�
!" '�����
��
 �
(�
(�
�!" ����
� �)����
!"!*

�
(���
 +�������
!" ����� +���	
�!* �����
 ,
���
�!# -�����. �
��
�" / ,
��01�
� ,��2
��"

�����������	� 
� ������������ ���	����� ��	��� ����������� �	������������ ��� ����� ��	���  ����	�� 
� �� ������� !��	��"���#�	���������

��	�� ���	����  �	$ �� %�	
&���� ��'�  �	$� �!����� 
� ������������� ��	��� ����������� �	������������  �	$ �	
 �!����� 
� ���
��	�

(	���	� �� 
� )����	�������� ��	��� ����������� *	��	�	 +������ ��	��������� ,��	�

���� �� ������ 	
 ��� 	�	�	���� ������ �
 ������	��� ��	�	��������� �����

������� � ������!������ �"#$ 	���%����& '�� �	(� ���������	����� 	

�����& �� �� ����	���� 
��� ���	� �	 ����� ��������	��������� ���(�� ��	� ���

'���� ����� �����)

����	
� �'����
��� ������� ���� (�������� ���� �*+�, ����� '��� �����	���)

��	�	�	� �
 ����� "#$ 	���%���� '�� ������	�� �	 ����� ��
��� �� ���� 	��-�

�� �- ���� �
��� �	��� �� �������� 	��-� �
 �	���� ,). �� ����!	��� ���& /** ��

	�����
� ����� �	��� ��	�� �� ,. �� �	���
��� �0 ���& ��-� 	 � �����	%��

�������(�� ���	�. 1������	� �
 �������!�� 2� ��$2� ���	� �����	� �� �


����������	 3� �143� ���	� �����!	 �!������ ���(�� �� 	�	������ �
 ��������

"#$�� �� ������� "#$�� ���	(	��& �������	(���) ����� '��� ������	�� 	

������ �� �)�)�)�)& '	�� � ��	��� �������	� �
 	�����
� �� 
��� 
����	�� �
���

�5�	�	��	�� �	����	�)

������ ��������6��� (��	��	� 
�� "#$�� �� "#$�� �� �����	� '�� �� �7��89

�� �8���9 �������	(���& �� 	������6��� (��	��	� �� �:9 �� �79& �������	(���)

��� ���	�� �
 ��.*� ��& �� ����& �
 ��8*� ��(����� �	���
��� �� ����!	��� ��

������	(� "#$�� 	�	�	���� �� 	�����
� �� � ���
����	�� "#$�� 	�	�	��� �	 �����)

;�'�(��& �
��� ���� 	��-�& 	�����
� 	�	�	��� �- ���� "#$�� �� 8*9 '������

�	���
��� 	�	�	��� "#$�� �� ,*9) <���!	��� 	�	�	��� "#$�� 
��� �* �� ..9

�����	� � ��� �����	�	� �
 ��� ���� �� 	������ 	 ������ ��������	��)

=�	� �	 ����� ����+������� ���(��& ��� �	 ���� 	�	�	���� ������ �
 �	���
��� '��

���	����� ���5������ 
��� 	�� �	������	� ��������	� �>�*)�8& *)��? 
�� "#$��

�� >�*)��& �*)*�? 
�� "#$�� ��� ��	� '�� �� ��� ���� 
�� 	�����
� � "#$��

�>�*)�/& *)�,? �� ����!	��� � "#$�� �>*)��& �)*.? ) ��� �	�	��� ����	����	�	��

�
 ��� ������ '�� �� 	����(�� ������� ���	���	� ��� ����� 
����	� �
 ���

����� �� ��� (��	���� ��	��� 	(���	� �
 	�����
�)

�	�����	�� ��������� �
 "#$�� ������	(	�� ����� � �	 ����� ����	�� ��

�����������	��� ������	� ��� � �	�	��� ��		��� ����(���) ����� 	� � ��� ��

	(���	���� "#$ ������	(	�� �� ���������	� ������ ��������	�� �
 ������ ��	�

��� �- ���� '���� ����� �����)

/�$0��
�1 "#$ 	���%����& ���	�������	(	��& ������& �����	 �	�	�& '����

����� �����

���������	��

��� '	���� �������� �����	�� �
 ���	� �
 ������	���

��	�	��������� ����� ������� 	� �� 	�	�	� ��� ���

(���	� �
 �����	��	� ��	� ��� 	�� ����	� �������!	���

�� ��� �%��� ������!������ �"#$& ����������	

������������	�
 �� ������� 	
��
�� �� ���� �	������� ������
� �



��
���
� ��
��
 �
 �� � �
!� �
 ��"
� #� �$%� �%�&� '���(���
��
)*�	���"

�
�
+� �����
, -�.���/ �������,	
��
�0.
�
���
,�12�����",��

��	���� � ���� ����� �		����� �� �	����� ����,

� 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63�� 3��



�������!	�� �������& 14;� >�?) �	�� ��	� ���� ������&

'� -�' ���� "#$ �!	��� 	 �� ����� �'� 	��
����& "#$��

�� "#$��& ������ �� �������� ���� �� �������

�� ����	�	���� �	

������ 	 ����	����	��� �	����	�� ��

�	����� ��������� >�& �?) ��	� �' �	�������& ���'�� ���

@������ ����	����	���A "#$�� �� ��� @������ ���������

	���A "#$��& ��� �������� � ��� �
 ����	�� ������	�

������ 
�� ���	� ��	�	�� �� 	�	�	� ���� "#$ �%����

>/& .?) � (��	��� �
 �	 ����� �%��� �� ���������� �����

������ ��(� ��� ��(������ 
�� ���� ������� �� �� ��	��

��� �	���(��� �
 �' ��������� >/& .?& ����� � ���

�������	� ���� � ���-�� 	�	�	�	� �
 "#$�� '	�����

�� �	�	B��� 	�	�	�	� �
 "#$�� ��� ���������	%�

������ '	�� � 	����(�� �	����

��� ���B�� >7?) � �����

�������& ��� ������	(	�� �
 ������ � "#$ ���	(	�� 	�

������	�� �������� �� ��� ���	� �
 ���	� ��.* ����

������	� �
 ��� ���� 	�	�	�	� �%��� ���	(	�� ��

.*9 (����� 
�� "#$�� �� "#$�� >/& .& ,?) �� �

����5����& ������ '��� �����	B�� �� ���	� �����	(�

������ � ������!������ 	���%���� ������ ��� ��

���	� ����	��� ��������� >8?& �������� ��	� �' �����	B���

�	� '�� ��	�� ����� � �	 ����� ���� ��������� 
���

�	���������� �	����	��� ������� >8?) =
���������& ����

�	 ����� ����� ������ ��� ����� ��(������ ��� ���� �����	

���'���-�& 	����� �� ��� ������ 	����
& 	)�) 	�� ��		���

����(��� >:?& �� ������� �� ��� '�� ��� ������ ��� ���

��	�������& 	)�) ��� �!���	����� ���	�	�� ����

���(	�'�� 	 >,& �*? )

� � �

��� �� �� ������ �� ��� ���������	� ��� �


������& � �!����� �����	B���	� �
 ������!������

	�	�	���� ��� ��� ��������& ���	���	� ��� ��(�� �


"#$ 	�	�	�	� �� �����������	����� ����(�� �����

	 �	��� ������ �� �����& 	 ���	�	� �� �%����	�

�� �	�����	��� ������ >��?) C��� ���� ��	� �
 (	�'& ���

'���� ����� ����� ��	� �������!�� 2� ��$2� ����

����	� ���	� �����	�& �� � 	��! �
 �������� "#$��

���	(	�� �� ���������� 
����� ������	& �� �������

����	 3� �143� �������	� ���	� D1� ��	�����	�& ��

� 	��! �
 ���������� "#$�� �!�����	� �� ������	��

�����!	� >��?& ��� ������ � '	���� �������� ������

>��?) C�� �	 ����� �����������	��� ����	��& ��	� ����� ��-��

��(����� �
 ��	� '���� ����� ���� ��� ���������	����	���

������� 
�� ������& �
 ���	���	� ��� 	�����������

�������� �
 �����& �
 ���(	�	� � ����	����	��� ������

�����	 ��(�� �� �
 ����-	� 
�� 	�	�	�	� �
 ����

"#$ �%���� � � �	��� ������ >�*?) #
 ��	����

	�������� 
�� ���	���	� ��� ������	(	�� �
 ������

��'���� "#$ �%����& ��� '���� ����� ����� �� ���� ��

���� �� ������	� ��� ������ �
 "#$ 	�	�	�	� �	 ����

�
��� � ���� 	��-� �
 ���������	� ����� �
 ��� ����

>��& �/?) �� � ����� ��������	� ��� ��� �������� ���'��

��� 	�	�	���� ������ �
 ������ � �������!�� ���

����	� �� ��������� �� "#$�� ���	(	�� 	 �����	� ������

>�.?& ���� �- ���� ����� ��� � ����� ��		��� ����(���

�� ��� �� ��� �	���� ��������	�� �
 ��� ���� ���

���	�����)

�� � �	 ����� ����� 	� ���� �� ���
��� �� ������ �	��

	 ������	�� '	�� ��		��� ����	��& ������� ��(� ��������

�� ��� ��� �	 ����� '���� ����� ���� 
�� ���	���	� ���

�!������ ��(��� �
 "#$ 	�	�	�	� 
��� ��� �	������	�

��(��� �
 ������ >�*& ��?) ���� � ����	��	(� �������� 	�

����� �E �	 ��� ��� �
 "#$ 	�	�	�	� ���(�� ����	��

�� ��� ���	�	� �
 � ���� ��������	� �
 ������

�� ������ ����� 
��� 
�' ������� ���6����F �		 ���

�!��������	� �
 ������ ��������	�� 	�� '���� �����

��������	�� �
 �����& �����	� ���� ������ �� ��

���� ��� ����� �� ���� ��� ���������	� 	� /.9 >�*& ��?)

;�'�(��& 	� ��� ��� �����	�� ������� ���� ��� �- ����

'���� ����� ����� 	� ����'��� (��	���� �� ���� ��� ��(��

�
 "#$ 	�	�	�	� ������ ������� � ��� ���������

-	��	�� �
 ������ >��?) �� � ����5����& � �������	���

����� �
 ���6���� �	��� �� ��5�	��� 
�� � ���	�
��

������	��	� �
 ������ ������	(	�� >��? �� "#$

	�	�	�	� ������ �� �������� �� �����������	����� �����

(�� �	��� >�/& �7? 	����� �
 � ���	����� �	�� 
����'	�

���� ���		�����	� >�,?)

� ��� ������ �����& '� 	(���	����� '������ ��� ����

����	�� '	�� ��� �	 ����� '���� ����� ����� ���(	��� �

�������� ���	���	� �
 ��� "#$ ������	(	�� �
 ������

	 ��		��� ���) C�� ���� �������& '� ������� � ��
B�	��

����� �
 ������� (�������� �� ������	�� ��� �	 ����� "#$

������� ���(�� �
 	�����
�& �	���
��� �� ����!	���&

����� �� � ������	(� �� "#$�� ������	(� 	�	�	����&

�������	(��� >��?) G� ��������& �����5�����& ��� ��(���

�
 "#$ 	�	�	�	� ��	�	����� 
��� ����� �	 ����� ������

'	�� ��� ��(��� �������� �- ���� 	 ��� ���� ���6����

�
��� � �	��� �� � �������� ���� 	��-� �
 ��� �����) C	����&

�� �����	 �	�	� �� ���� �������	�� ��� (��� 	

��������	��� �	����	�� ���� �� 	������	�& '� 	(���	�

����� ��� ����	��	� (���� �
 ��� 
��� ��������	� �


������ ��& 	 ��� ���� �
 	�����
�& ��� ����	���

����	���	� �
 ��	��� 	(���	�)


�����

!�23���

�'����
��� ���� (�������� ����& ���� �����F ��	���&

�)8*�*)*8 �F �����)�) '��� ������� 	 ��	� �����)

���6���� '��� '	��	 �*9 �
 	���� �<�������	�� D	
�

������� ������ �����'�	��� ���� '�	���& 78)8 -�F

'�	��� ����& .�)*+:7)* -� �� �������� �������& �����

� ����	��� �!��	��	� �� ����	� ���������� �����	�)

���6���� '	�� ����� �� ����	� �	������& ���	��� �	�����

�
 ������	����	�� ������ �� ������� �� ������ '��� ��

	������) ���6���� '��� �� ����	���� �� ����	(� �� �����

���	���	� �	����	� ���	�	 �� ������ 
�� � '��-�

��
��� �� ���������� ��� �����	� �
 ��� �����) ���

�� ����� 
� ��,

3�� � 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63��



����� '�� �����(�� �� ��� 3��	�� "���	���� �
 ����

�����& C���� ) G�	��� 	
����� ����� '�� ����	��


��� ��� ����� ����	�	����)

� (	��� ���
$

��� �

���� �
 ����!	��� �2H��	��� ������	�&

2	������& 4����� & 	�����
� ��	���& ��	��I���	

C����(	��& C���� �� �	���
��� ��	���& ��	��I���	

C����(	��& C���� � �������� "#$�� �� �������

"#$�� ���	(	�	�� '��� �������� �
��� 	�����	� 	�����	�

��������	�� �
 ���� ����� '	�� ���	������ '����

����� ������� ���' 
��� ��� ���6����) ����� '���

�	����(�� 	 �	���������
�!	�� ��<�#F �	���& ��	��

I���	 C����(	��& C���� �� ����
����� 	�� ���� �����

�� . �� ��	5���� �� ���(	�� B�� ��������	�� �


����� ���	� 
��� �*�/
< �� �*�:

< �
��� ���	�	�

�
 '���� �����)

"#$�� ���	(	�� '�� ������	�� �� ���(	����� �����	���

>��?) 2�	���& 
���� ����� '�� ��������� 
��� ��� (����

�����& ��
��� �� ���� 	��-�& 	�� (�����	��� ����		�

� ��	���������) G���� ����� ��	5���� �
 � �� '���

	����	����� ����
����� 	�� ��	�	��	%�� ����� �����

��������� '	�� �<�# ���� �� ����� �� ����'�� ��

���� 
�� � � �� �,�") ����� '�� ��������� �� ����	
����

�	� �� �*** ��( �	�� 
�� �* �	 �� ������ �� �8*�"
��	� �����) ����� �$2� ��(��� '��� ������	�� '	��

� 	��������� -	� ������	� �� ��� ���
�������A�

��������� �"������ 2	����� D	�	���& 2����	��& =J )

"#$�� ���	(	�� '�� ������	�� �� ���(	����� �����	���

>��?) 2�	���& '���� ����� ���' 
��� ��� ���� �����

'�� 	����	����� �	(	��� 	�� � �� ��	5���� 	 ���� �����

����		� �* �= �
 ���	�� �����	 �"����& C���� ��

�* �� �
 ���	�	 ��	���& ��	��I���	 C����(	��& C���� )

�
��� � �. �	 	�����	� �� �,�" �� ����' ���	�	 ��

	���	(��� 	���(���	��� �������� "#$��& ����� ��	5����

'��� 
������ 	������� 
�� �/ � �� �,�" 	 ��� �������

�� ������ �
 �* �� ���� D1�& ���	(�� 
��� 4��������

��� #.. E 2. ��	���& ��	��I���	 C����(	��& C���� &

�� ����� �� (��	��� ���� ��<�# ) 1����� '��

��������� �� ����	
����	� �� �*** ��( �	�� 
�� �* �	

�� ������ �� �8*�" ��	� �����) 1����� 143� ��(���

'��� ������	�� '	�� � 	��������� -	� ������	� ��

��� ���
�������A� ��������� �"������ 2	����� D	�	���&

2����	��& =J )

3! (	(� ���
$

��� (�������� ����	(�� ������� 	 � �������(�� ���	�

,). �� ����!	��� �<��	��& 2H��	��� ������	�& 1��	�&

C���� ��� 
�� . ����& /** �� 	�����
� �2��
��&

J���& D�(����	��1�����& C���� ����� �	��� ��	�� 
��

� ���� �� ,. �� �
 �	���
��� �0 �K������L��& ��(���	�&

0��	��<����	��& C���� ��� 
�� � ����) ����

���	���& ���������	� �� ���
 �
 ��� ��!	��� ������

����� ������� >�8+�*?& '��� ����� �� �	�	� ���

��		��� �����	�� �(� 	
 ��'�� ����� �
 ������ '����

�������� ��(� ������ �� ��B� ���� ����	���� ���	�

�	 ���� ������	(	��) ����� �����	� '�� ����� �/ '��-�

�� ��������� '��� ��������� �� ������� '�������

���	��� �
 �	�� , ���� �
��� ����!	��� �� � ����

�
��� 	�����
� �� �	���
���)

���-� �
 ����!	��� �� �	���
��� '�� �� *8)�* � ��

	��-� �
 	�����
� '�� �� *:)** �& �� �� �*)** �

'	�� � �	��� ����) ���� 	��-� '�� ��������� �� ��������

�� ������ �
 ������ 	��-� �
 ����� '�� ��B����

�� �������������	� �����	� �� �����	��� ����') 1��	���

���� (���� ����� ������� '��� ���' ��
��� �� ����

���		�����	� �� �
��� � �	��� �� � �������� 	��-� �


�����) �����	� �	��� ����'�� ���� ����� �� ����

��� �	������	� 	��������� >�8+�*?E .). � �
��� ����!�

	���& �). � �
��� 	�����
� �� �). � �
��� �	���
���)

������� '��� �������� 
�� �$2� �� 143� �������	�

	 '���� �����& �� �����	��� ���(�& �� �����	(� ������

�
��� ���� 	��-� '��� �!������� �� ��������� �
 �������

��(���) 2���� ������� '��� ���� ���� 
�� ��� ������	��	�

�
 ������ ��������	� 	 ������)

"������	(� �����	 �� �����		� ����� ��(���& �	(��


���	� �����& ��������� �� ����� ����� ����� '���

��������� ���������� ��� �����)

������ 
��� �	�	������	�

����� ������ ��������	�� �
 ����!	���& �	���
��� ��

�����	� 	�����
� '��� ������	�� �� �	������
������

�	5�	� �������������� ��)�)�)�) �� �����	��� ����'����

'	�� �	�� ���	B���	�� >��?) ��� �)�)�)�) ������ ���

�	���� �
 � <���� .�* ����& � <���� /87 (��	����

'�(������ �)() �������� �� � �������� ������ '	��

��� <	���	�� ��
�'���& ��� 
��� G����� �����	����

��� I���	 � M(��	��& C���� ) 2�	���& ������ ��

����� ������� ��** �� '��� ����� '	�� � �� �
 ���%����

/������ ��������	� ��	� �����	�& K	���& C���� �� 	�����

�������& ��� �!������� '	�� �	����� ����� �� �� �
���

��	�	B���	� '	�� � < ����������	� ��	� �*)� �� ) �
���

�(������	� ���� � 	����� ������& ��� ��� ���	���� '���

�	����(�� 	 �** �� �
 ��� ���	�� ����� ������	��	���*)�9

����	� ��	� >.* E .*& (N(? �� ��������������� 	���

����	����� 	 ��� 
����'	� ���	�	��E �**�8 �� 	�����

�	������ ��(����������� 0��	�� 1�- "�8 ���������

����� ������� 	 � 0"<��* ��������	� ������

�G����� & � �� �	�� �
 ��' ����& ���- ������	� ��

��* � 
�� �	���
���& �8* � 
�� 	�����
� �� �7* �


�� ����!	���)

� ��� ���� �
 	�����
�& �� �� !����	����� '���

�(������� ��	� ��� ���� ����������� '	�� ��� 
����'�

	� ���	B���	��) ��� ��� ���	���� '��� ���	(��	%��& ��

�����	��� ���(	����� 
�� -������
� >��?& �� ���	� �** ��

�����	�� ������	� � �� ���� ��! ����������

� 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63�� 3��



�
 .* �< ��	�������	� 	 �����	��	��& ��� .* �� �


7* �< ����� ������
������ �<���- 	 �����	��	�� 
��

�* � 
����'�� �� .* �� �
 � < D�����	��	�� 	 � <

��	�������	� 	 ������� 
�� � �	 �� ���� ��������

����) ��� �����	� '�� ������� �� ���	�	� �
 .* ��

�	��	���� '����) ���	(��	%�� ������� '��� ��� ������

	������	����� ��	� ��� 
����'	� ���	�� ����� ����;1#/

.* �<������	��	�����	�������	� >.8 E /� E *)*�& (N(?&

'���� �; '�� ��6����� �� ,)* '	�� �������������	�

��	� �� ���	����� '��� �������� �� ��� �)

��� ����� ������ ��������	� �
 ������ '�� ������

�	�� ���� 	 ��� �- ���� �� ��� �	 ����� �����) C�� ���

������& ��� �������������	� ���������� �
 ����� �����

�!�������� ���(�� �� ������ ��� ��	�	�� �
 ������ ��

����	�	� 	 ����� �����) ��� �� ��� �	�	�� �
 ������	�

�
 ��� �������������	� ������& ������ ������ ���

������	�� '��� �������� �(�� �*�7
< ��� �� ��� ���

�������	� 
����� ���������� � ��� ����� �	����� ����� '��

�����5����� ����	�� �� ��� ��	�� ��������	� ����)

�
 ������ �	� �� ���� 	�� ��� �����& ��� 
����'	�

�	(	�	� 
����� >�**N��**����������	� ? ��� �� �� ����


�� ����
���	� '���� ����� 	�� ������ ��������	��)

������	 2�	
�	�

=���� 
����	�� �
 ������ '��� ������	�� ��

�5�	�	��	�� �	����	� '	�� �����5��� �)�)�)�) �����	�) 35�	�

�	��	�� �	����	� '�� ���
����� � � �	���� ���������

�2��� ��	������& D�� =�	�& C���� & �5�	���� '	�� � ��

����� �� ���������� � �������� ������

 ��+�/ -�� &

�� �,�" 	 � �������������������� ����) ������� �� �� 

'��� �	������ 
�� � � ���	�� � �� �
 7, ���� ��� �����

����� ��

�� �; ,& � �	�� ��
B�	�� �� ����� �5�	�	����	�


�� ���� �����) ������� ��������� �- ���� �
��� 	�����
�

	��-� �� ������� ����� �	 ����� '	�� ������ '���

������� �
��� � �����5��� ���	�	� �
 �* �� ���� �


�	���� �	���
���& ����!	��� �� �����	� 	�����
�)

!��������� �	��$���

���� '��� �!������� �� �����)�) �� �)�) ��� '��

����	B��) ��	�	�	� �
 '���� ����� �$2� �� 143�

�������	� �� ������ '�� ���������� �� ��� ���������

�
 �����	� ��(��� 	 ��� ���� ���	��) ��� 	�	�	�	�

�
 "#$� '�� �������� ��	� ��� 
����'	� �5���

�	� ��������	����� �������� �� ��� ;	�� 
���	�E

M�>���N����$N� �?��& '���� $ �� M ��������

��� ����� ��������	� �
 ����� �� ��� ���������

�
 	�	�	�	�& �������	(���F �& �& � �� � ��� ��� ����������

�
 ��� �5���	� >��?) C	��	� �
 ��� �!���	����� ����

�� ��	� ����� '�� ����	�� ��� �� �		�	%��	� �
 ���

��6���	(� 
���	�& ��B�� �� ��� ��� �
 �5���� ��(	�

��	�� ���'�� ����	���� �� �!���	����� �������)

��� ���� B� '�� '	�� � '�	��� �� �NM) ��	� �5���	�

'�� ���� �� B� ��� �	���	��� ��������	���������

���(�� �� �� ���	���� ��� ��.* �� ��8* (����� 
��� ���

(����� �
 ��� ����������) C	��	� '�� ���� '	�� ���

�����& ���� 
�� ���� ���	�� �� 
�� ��� ���(��& ����'	�

�� ��������� 	�	(	���� �� ��� ��� 
�� "#$�� ��

"#$��)

;�(	� �!������ � ��5���� �� �������(�� �

���� ��

� ����	(��	��� ��#K�& ��� �- ���� '���� ����� ���� '���

����	�� ���������� �
 ��� �������� ��5����) C�� ����

�����& ����	��	��� ������	��� ������� ���� ��������

�	�& "#$ 	�	�	�	� ���'�� �	��� �� �������� 	��-�

'��� ��� ��	� ��� ������A� ��	��� ������) ��� ����	��	���

��(�� �
 �	�	B���� '�� ����� �� .9)

2���� � ��� 	�	(	���� B��	� �
 "#$� 	�	�	�	�

	 '���� ����� �� ��� ������	��	� �
 � �������

���'���� ����� �������	� 
����� 
�� ���� �����& �	 �����

�	���	��� ��������	��������� ���(�� '��� �����

�������� 
�� ������ ������ ��������	�) =�	� �����

������ ��������	��"#$� 	�	�	�	� ���(�� �� ���

�	������	� ��(��� �
 ������ �������� �
��� �	��� ��

�������� 	��-�& '� ������	�� ��� �������	��� ��(��� �


"#$�� �� "#$�� 	�	�	�	�) ����� �������	��� ��(���

�
 "#$� 	�	�	�	� '��� ���������� � 	�	(	���� ��

��� ��������	��������� ���(��) ���	� ������	��

'	�� ��� ��(�� �
 "#$ 	�	�	�	� ������ �����(�� �-#����

'�� ���
����� ��	� ��� :.9 ��B���� 	���(�� �


��� ������ �����	(� �	

����� >��������	���������(�� N

�����(��? �� ��� 	���(�� >�*)�.& �*)�.? ����� 
��

����	��	��� �	�	B����)

�����

� (	��� ���
$

1����� 143� �� ����� �$2� �(������ ,,)���8)/

� ���� ������)�)& 	��/ ���:�)���.�)7 � ����&

�������	(���& �� �����	�) ��������6��� ���
B�	��� �


(��	��	�& ������	�� � ����� �	

���� �����������

�
 ����� "#$ ���	(	�	�� ���
��� ���� �������� �����

�
 ��� ��		��� ����� & �(������ �8���9 
�� 143� ��

�7��89 
�� �$2�) ��� ��� ��.* (����� 
�� "#$��

�� "#$�� ���������� 
��� ��� 	�	(	���� ����+�������

���(�� �	�	(	���� ��.* ���'�� ���� 	�����
� 	�	�	���

"#$�� ���� �
B�	���� ��� "#$�� ���.*"#$��N

"#$����)� '������ �	���
��� �� ����!	���

	�	�	��� "#$�� '	�� � �	���� ������ ��� "#$��

���.*"#$��N"#$���*)�7 �� *)��& �������	(��� 

������ � ) �	�	��� ���� '��� ����	�� 
��� ��� ���

����+������� ���(�� ���'	� ��.*"#$��N"#$��

���	�� �
 �)� 
�� 	�����
�& *)�7 
�� �	���
��� �� *)�:


�� ����!	���) � ��� ����& �	���
��� '�� �����!	������

�� ����� �
 ���	���� ���� ����� ��� ����!	���


�� 	�	�	�	� "#$ ���	(	�	�� �7+,�
��� � "#$�� ��

8+�*�
��� � "#$�� ) ��� �(����� "#$ ������	(	�� �


�� ����� 
� ��,

3�$ � 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63��



������ '�� ������� '�� ���	���	� ��� ��8*

���	��& �������� �	���
��� �������� ��	����� ���� ������	(�


�� "#$�� ��� ����!	��� 	 ��	� ���� ������ � )

3! (	(� ���
$

5�����2����$ �6 ��� ��
�����	�

��� �/ (�������� ��������� ��� ����� 	 ���������

'	�� ��� ����� ��������) ��	���� ���	��� �� �	��

��(���� �(��� '��� �����(�� �� ��������) D	(�� 
���

�	� �����& ����� �����		� �� "������	(� �����	 ��(���

��. �� ��� & ���������	�& �������� �� ����� ���� �����

�	� �� (��� �	�	B����� �(�� ����� �����	�)

������ �	�	������	 �6  !*(��

<��������� �
 ������ ���� ��������	�� �
��� � �	���

�� � �������� 	��-� ��� ���' 	 ����� �) ����

��	���	� ��B���� ��� ���� �����	��� �
 ��� ���	���

���� 
��� ��������� ��' ������ ��������	�� �(��

�// ������ �� ��� ���- �
 �� ������ 	��-� �
 �����

�(�� ����� �����	�) 1����� ���� ��������	�� '���

�	�	��� �
��� � �	��� �� � �������� ���� 	��-� 
�� ����

	�����
� �� �	���
��� '�	�� � �)8�
��� 	������ 	

������ ��������	� '�� ���� 
�� ����!	��� �� ������

����� ���*)*. )

(	��2����	 �6 �78� ������$

��� �����	(� ������ �
 �������	� 
�����	� �
��� �����

	��-� ��� ���' 	 ����� �) ������
� 	�	�	��� ������

���������� "#$�� ���	(	�� �
��� �	��� �� ��������

	��-� '������ "#$�� 	�	�	�	� �(������ 8*9 �� ����

������	� �	���) �	���
��� ������� "#$�� ���	(	��

�� ����� ,*9 �� "#$�� �� ����� :79 '����(�� ������

��� �����	�) � �������& � �	�	B��� 	������ ���*)*. 

	 "#$ 	�	�	�	� '�� �����(�� �
��� �������� 	��-�

�
 ����!	���& '�	�� '�� ���� ���-�� � "#$��

����� � 4- ���� 	�	�	�	� �
 �������	� 
�����	� 	 '���� ����� �
��� �	��� �� �������� ���� 	��-� �
 �	���
���& 	�����
� �� ����!	���)

0������ ��� �!������� �� ��������� 	�	�	�	� �
 �$2� �������	�& �� � ������	� �
 �������� "#$��& �� 143� �������	�& �� � ������	� �


������� "#$��& �����	(� �� ��� ������� (�����)

�78#� �	��2����	 9:; �78#< �	��2����	 9:;

 !*(� 9
���; !�	��� �������
 !�	��� �������


�	���
��� �,. �� ����� 7:��� ,���8 :.��7 :,�.

������
� �/** �� ����� �	��� ��	�� :7�� :*��7 8���� ,7��*

<���!	��� �,). �� ����� �*��7 ..��*O 7���7 8����O

��� (����� ��� �����)�)F O��*)*. �� �	���)

����� � <�	���	� �
 ������ ������ ��������	�� �
��� ���� 	��-� �
 ,. �� ����� �
 �	���
��� �0& /** �� ����� �	��� ��	�� �
 	�����
�

�� ,). �� ����� �
 ����!	���) ;)�)�)�) �����	� '�� ��� �� �����	��� 	 ��� ������ ����	�) "�������	� '�� ������	�� �). � �
���

�	���
���& �). � �
��� 	�����
� �� .). � �
��� ����!	��� 	��-� �� ������������ '�� �(������� �
��� � ���� �
 �	���
���& � ���� �
 	�����
�

�� . ���� �
 ����!	���) ���� ��� �!������� �� ���� �)�) �
 �/ (��������)

����6�	� 9�� ����; 9=��>; (2����6�	 9�� ����; 9=��>; ����-��� 9�� ����; 9=��>;

!�	��� �������
 !�	��� �������
 !�	��� �������


*)�8�*)�. *)�,�*)�8 �/)*�8)* �/)8�.): *)7��*)�� �)*:�*)�,O

>�)�:��)�*? >*)8.�*).,? >��7)���8),? >,*)/��)�8? >�),7�*)�,? >�)����)*7?O

?��*)*. �� �	��� 	��-�)

����� � (	 ����� �����	�� �
 �	���
���& 	�����
� �� ����!	��� �� 	�	�	� ��� ������	� �
 �������	� �� ���� '���� ����� "#$ 	���%����)

���� ��� �!������� �� ��������	� 	�	�	�	� "#$ ���	(	�� �� .*9 >��.*? �� 8*9 >��8*?)

�78#� �78#< ������ �78#� �78#< ������

("�@
� ("A@

� ("�@
� ("A@

� �78#<B�78#�� ("�@
� ("A@

� ("�@
� ("A@

� �78#<B�78#��

����� 9��; 9��; 9��; 9��; ("�@ ("A@ 9��; 9��; 9��; 9��; ("�@ ("A@

�	���
��� *)�.�*)�7 �)���*)�* *)*7�*)*. *)���*)�� @.�� @.�@ *)�. �)�, *)*/ *)�7 @.�� @.�C

������
� 7)*.�/)8� �,)*��.):* �:):*��/)*� ���)*�,�*)* C.<D A.�D /)�* /*)8* �*)** ,/):* <.CC �.AE

<���!	��� �)7/��)/: 8):��8)78 *)7*�*)8� �).���)*/ @.<C @.<A �)7* ��)�* *)�� /)�7 @.�D @.CE

����� ����	�� 
��� ��� ��	�����	� ���� �)�) �
 	�	(	���� ��.* �� ��8* (�����) ����� ����	�� 
��� ��� ��� ��������	� ������� ���(��)

�����	�� ������	� � �� ���� ��! ����������

� 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63�� 3�7



��)8�
��� ����� ��� � "#$�� ��)��
��� ����� ) �� 	�

'���� ��	� ���� 
��� ���6���� 	 ��� ����!	��� �����

�
 ��� ����� 
�	��� �� ���' �� ���������� 	�	�	�	� �


�������	� ������	�& ����	�� ���� ������ ��(��� 	 ���

���������	� ����) ��	� �!���	�& �� ����� 	 ����& ��� �	����

�������	� �
 (����� �����(�� '	�� ����!	��� ��� '	��

����� ������& �����	���� 
�� "#$�� 	�	�	�	�)

� (	(� ������	� �6 	 (	��� 
���

5��	�6�������	 �6 0���� 2���
 �	�� ������ 
��� �	�	������	

;��������	� �(������ *)//�*)*� � ��� ���������� �����

�����	� �� ��� ���������	� �	(	�	� 
����� '��

�)8��*)*, 
�� ��� ����
�����	� �
 '���� ����� 	��

������ ��������	��) ��� ������	�� ���'�� ���

�!������ '���� ����� ��������	� �
 ������ ��

��� ��������	� ������ �������� �� �)�)�)�) 	 ������

���'�� ���� ��� �������	� 
����� �(������ �)7.�*)�/


�� 	�����
�& �)�/�*)�* 
�� �	���
��� �� �)/:�*)��


�� ����!	���) ����& ��� ����
�����	� �
 '���� �����

	�� ������ ��������	�� �	

���� ��	����� ���'��

������ �� '�� �� B���� ���5������ '�� ���	���	�

���������	� ���) ����� ���� ��������� ���� ������

������& �� ����� 	 ����& 	�� '���� ����� �����)

7������ ���
���	� ����� �6 ��� 	 (	��� ����$

��� ��� ����+������� ���(�� ������������ �� ���

�	���	� ��� ������ ��������	� �
 ������ ��������

�	 ����� ��� ���	���� 	 C	���� ���&�&� ) G�� ���	����

	� ��� ������ ��������	�� �������� �
��� �	��� ��

�������� ���� 	��-�& ��� �!������ ��������	��� ��(��� �


"#$ 	�	�	�	� '��� 5�	�� �	�	��� 	
 ���� '��� ����������


��� ��� 	�	(	���� �� ��� ��� ��������	���������

���(�� ����� �� ���' ) ;�'�(��& '�� ����� �������	���

��(��� '��� ������� �� ����� �������� �
��� �����

	��-�& � ������ ��� �!������ �������	� �
 �!���	�����

Meloxicam (M)
10–10 10–8

c

60

0

20

80

40

120

100

10–6 10–4

COX-2
COX-1

Ibuprofen (M)
10–10 10–8

b

In
hi

bi
tio

n 
(%

)

60

0

20

80

40

120

100

10–6 10–4

COX-2

COX-1

Diclofenac (M)
10–10 10–8

a

60

0

20

80

40

120

100

10–6 10–4

COX-2

COX-1

�	���� � "�����	�� �
 ����� ��������	�� �� 	�	�	�	�

�
 "#$ ���	(	�	�� 	 ���� ����� �������� �	 ����� �� �- ����)

��� �	 ����� ����+������� ���(�� �
 �������� "#$�� ����� �������

�	� �� ������� "#$�� �����- �	� ���	(	�	�� '��� ��� 
��

�	���
��� �� & 	�����
� �� �� ����!	��� �� ) ������	�

��������	�� �
 ������ '��� 	������� '	�� � �� '����

����� ������� ����'�� �� ���� 
�� � �& �� ����� �$2� ��(���

'��� �������� �� � ������	� �
 ������	�	����� ��������

�������!�� �� �������	�) ������ '��� ���� 	������� '	��

� �� �����		%�� '���� ����� ������� 	 ��� ������� �
 ���	�	

��* �� ���� �� D1� ��* �� ���� 
�� �/ �& �� ������ 143�

��(��� '��� ������� �� � ������	� �
 �����!	�	�����

������� "#$�� ���	(	��) (	 ����� '���� ����� ��������	��

�
 ������ '��� ��������� 	�� ������ ��������	�� ��	�

� �	(	�	� 
����� �
 �)�/ 
�� �	���
���& �)7. 
�� 	�����
�

�� �)/: 
�� ����!	���) 0������& ���	���� �� ���������

	�	�	�	�& '��� ����	�� 
��� ��	��	����� �
 ��� �/ (��������

�� ��������	��������� ���(�� '��� B���� ������	� �� ���

;	�� 
���	� �� �����	��� 	 ��� ������ ����	�) � ��� �- ����

�����& ������ ������ ��������	�� �������� �
��� �	��� ��

�������� 	��-� �
 �	���
��� ,. �� ���& 	�����
� /** ��

����� �	��� ��	�� �� ����!	��� ,). �� ��� '��� ������� �

��� ���� ����� �� ��� ��������� �
 	�	�	�	� �
 "#$��

��E �	���F �E �������� �� "#$�� ��E �	���F �E �������� 

���	(	�	�� �������� �- ���� �� ��� ���� �	��)

�� ����� 
� ��,

3�& � 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63��



���� '�� �����(�� �C	���� ��&�&� ) ��� �	 ���� 	�	�	����

������ �
 �	���
��� '�� ����	���� �� ��� �	 ����� �����E

>�*)�8& *)��? 
�� "#$�� �� >�*)��& �*)*�? 
��

"#$��) C�� 	�����
�& ��� �	 ����� ����� '�� ����(�� 
��

"#$�� >�*)�8& *)*�? ��� �� 
�� "#$�� >�*)�/& *)�,?

'������ 	� '�� ����(�� 
�� "#$�� �>�*)*.& *)�.? ���

�� 
�� "#$�� �>*)��& �)*.? 	 ��� ���� �
 ����!	���)

G�� �!	��	�& ��� ����	��	� (���� �
 ��� �	 ����� �����

'�� ������ 
�� �������� 	��-� ��� 
�� �	��� 	��-�

�
 �	���
��� �>�*)�*& �*)*�? �� >�*)�:& �*)*�? 
��

"#$��& �������	(��� �� ����!	��� �>�*)�.& �*)*�? ��

>�*)*�& *)�.? 
�� "#$��& �������	(��� & '������ ���

������� '�� �����(�� 
�� 	�����
� �>�*)�/& *)�8?

�� >�*)��& �*)�*? 
�� "#$��& �������	(��� �C	���� � )

����� ���� '��� ���	���� ���� '	�� ��� ��'��� ��������

	� �
 ������ ��������	�� �
 �	���
��� �� 	�����
�

�� ���������	� �	��� �� '	�� ��� �	�	B��� 	������

	 �	������	� ����!	��� ���'�� �	��� �� ��������

	��-� ������ � )

(	F��	� �6 ������	 2�	
�	� �	 ���

���
���	� ����� �6 ��� 	 (	��� ����$

��� ����� 
����	� �	������ ��� ����� ��������	�

�
 ������& �	�� ��� ��������	�� �
 
��� �	���
��� ��

	�����
� '��� �	�	��� �
��� �	��� �� �������� 	��-�

'������ ���� �
 
��� ����!	��� 	������� '	�� ���

�����	�	� �
 ��� ���� ����� �� ���' ) � ��� ���� �


	�����
�& ��� ����� 
����	� '�� 	���	��� �	 �����

�*)�,�*)*,9 �� �	 ���� �*)���*)*,9 �
��� �	���

	��-�& *)���*)*89 �
��� �������� 	��-� & �	���	���	�

���� �	������	� �������	��� �	� �� ����	���� �� �����	

�	�	�) G�� ��� ����	��	� (���� �
 ��� �	 ����� �����

'�� ������ ��	� ��� 
��� ��������	� �
 ������& ���

���� '��� �	�	��� �� ����� ����	�� '	�� ��� �����

��������	� �
 �����E �	 ����	����	�	�� '�� ���	�(�� 	

��� >�*)�.& �*)�.? 	���(�� �!���� 
�� ����!	��� �

"#$�� �C	���� � �� 	�����
� � "#$�� �C	���� � F

�		 ����	����	�	�� '�� �� ���� �
��� � �������� 	��-� �


�	���
��� �� ����!	��� ��� � �	��� 	��-� �
 	�����
�)

(	F��	� �6 ���������������$ �	 ���

���
���	� ����� �6 ��� 	 (	��� ����$

�� ��� ���� ����� �	 ����� �� ������ ����� ������� '��

	�����
� ��������& ��� ����+������� ���(�� '��� ���	��

��B���� �� ���	���	� !��� ����	���� �� ���
 �


��� ��������	� ����	�� �C	���� / ) (	 ����& ��� ���	� �


!��� N���� 	�����
� ���	����� (��	�� ���'�� 	�	�

(	����� ����� >*)8,+�)8:? �� 	������� 
��� �)/.�*)/�

������)�) �
��� �	��� 	��-� �� �)�8��)*� �
���

�������� 	��-�) G�� ���	���	� ��� ������ ��(���

�
 ��� !��� ����	���� ���& ��� �	 ����� '���� �����

����� '�� ����	��	(� �
 ��� �	 ���� "#$ 	�	�	�	�

�
��� �	��� 	��-� �
 	�����
� �>�*)��& �*)�*? 
��

"#$��& >�*)��& *)*,? 
�� "#$�� ) �
��� ��������

���� 	��-�& ��� 	�	�	���� ������ '�� ���	����� ����

5������ � "#$�� �>�*)��& *)��? ��� �� � "#$��

�>�*)�.& *)78? �C	���� / ) �	�	��� ���� '��� ����	��

'�� ���	���	� ��� ����� 
����	� �
 ��� !��� �

���	���� ����� �� ���' & ���������	� ���� ��	�

�	�	���	� '�� �� ��������� �� � (��	���� ������������	(�

�����	 �	�	�)

�	��	��

��� ������ '��- 	(���	����� 	
 ��� "#$ 	�	�	����

������ �
 ������ ������	�� '	�� ��� �	 ����� '����

����� ����� '�� ����(�� 
�� ��		��� �����	��) ��� ���	����

'�� ���� ��� '���� ����� ������ 	� �	5�� 
�� ������	�

�	 ����� �� �	 ���� ���� 	 ��� ���� ���6��� >�*& ��& �/?& ��

	� �
�� ���	����� �� � ��
����� ������ 
�� ������	��	�

��� ������	(	�� �
 ������ ��'���� "#$ 	���%����

>��& ��?) ��� ��		��� ����(��� �
 �� �	 ����� ����� 	� �


Free meloxicam (M)
10–12 10–10

60

0

20

80

40

120

100

10–8 10–6

COX-1

In
hi

bi
tio

n 
(%

)

�	���� � �	�������� ���'�� 	�	�	�	� �
 �������� "#$��

���	(	�� �� 
��� ����!	��� �	 ����� �� ��������� �
 "#$��

	�	�	�	� �����(�� �- ���� �
��� � ���� 	��-� �
 ,). �� �����

��E �	��� 	��-�F �E �������� 	��-� )

Free ibuprofen (M)
10–12 10–10

60

0

20

80

40

120

100

10–8 10–6

COX-2

In
hi

bi
tio

n 
(%

)

�	���� � �	�������� ���'�� 	�	�	�	� �
 ������� "#$��

���	(	�� �� 
��� 	�����
� �������� �	 ����� �� ��������� �


"#$�� 	�	�	�	� �����(�� �- ���� �
��� � ���� 	��-� �
 /** ��

����� �	��� ��	�� ��E �	��� 	��-�F �E �������� 	��-� )

�����	�� ������	� � �� ���� ��! ����������

� 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63�� 3��



��	���� 	�������� �	�� �

���� '��� ���� �� �(	����

� �	- ���'�� ��� "#$ ������	(	�� ���	� �
 ������ ��

���	� ��	�	�� �� ������� ��(��� �������	����	�� �����	���

�	�� >��& �/?& � ���	� ��������� 
������ �� ��� ��'

	�	���� �
 ��		����� 	������� ����� ������	����	��

�(��� '	�� @������	(� "#$�� 	�	�	����A >�.& �7?) �� ���

�	 ����� �������& ��� '���� ����� ����� 	� �	�	��� �� 	��

����(��� �� ��� ��(�� �
 "#$ 	�	�	�	� 	 ������

�	�����& 	)�) 	����� 6�	�� �� �����	� ������& ��� �

���

��(����� �
 	(���	���	� �	�����	��� ������	(	�� �- ����

�� ���������	� ������ ��(��� �
 ������ >�/& �,?)

� ��� �!���	����� ���	�	��& '� ��	��� ��� ����

��� ��(�� �
 "#$�� �� "#$�� 	�	�	�	� ���	�(��

�	 ���� ���� �� ����	���� �	(������� 
��� ���������	�

�	 ����� ����+������� ���(��) �����& ��� ����	����	�	�� �


��� '���� ����� ����� '�� ��	����� 
�� �	���
���&

���������� 
�� 	�����
�& �������� '	�� ���� �	�	���	��

�����	(� �� "#$�� 	�	�	�	�& ��� �������� �� ����!�

	���) �� '� �	� �� ����� ���� ����� �
 ���� �����&

'� ���� ���� ��� ���� ��� ����	����	�	�� �
 ��� ������

'���� �� 	������ �� ���� ������& �	�� � (��	����

������	(	�� ���B�� ����� ��(� �������� �� ��'�� ����� �


������) "��	���� '	�� ��	� ��� ���� ��� 5�	�� ����

����� 	�	�	�	� �
 "#$�� �� 	�����
� �� "#$��

�� �	���
��� 
��� ��� B��� ���� 	��-� �� ��� '���

-�' ������������ 	�	�	�	� �
 "#$ 	���%����

�� ������ >�7& �,?) ��	� 5�	�� ��!������ B�	� '��


�(����� �� ��� ���	�� �
 �����	� ����� �� � �	��

���	���� '	�� � �	�� ������ ��������	� �
 �����&

�	�� "#$ 	�	�	�	� 
����'� ��� ��������-	��	�� �


������ >�7& �8?) ;�'�(��& �� ���� �����	� ����

��		��� ��	��� ����������� � �5�	(���� �
B���� �
 ��	��

����� �
 ,). �� �
 ����!	��� �� �** �� �
 �	���
���

	 ����������	�	� >�8?& '������ ��� �	�� 
�� ����� �����	�

'�� ���' �� ��	�	��� 
�� 	�������	� ��� 	�	�	����

������ �
 ����!	��� � �������� 
���	�� >�7& �,& �,?)

�� ��� �	�	���	� �
 ��� �	 ����� '���� ����� ����� '��

�����(�� ��	�� '	�� ����!	���& '���� ��'�� ����� ���

	�

���	(� >�8?& '� ��	- ���� ��� ����� �������� ����'��

� ��(�	�� ������ �� �!�����	(� �����	� �
 ��� ��		���

����(��� �
 ��� ������) C����������& ��� ������ ����

��������	� '�� �8+/*�
��� �	���� 
�� �	���
���&

8+�/�
��� �	���� 
�� ����!	���& �� ��+�:�
��� �	����


�� 	�����
� ��� ���	� ���������	� �	 ����� ��.* �

"#$��& ��B��	� ���� ��� ����� ����� �� ������� ��

��(� �� ����� � �5��� ��	�	��������� �
B����)

� � �

��� �� �!���	 ��� (��	���� ����	����	�	�� �
 ���

'���� ����� ������& '� �������� 
�� ����	��� ������

������� �� ��� �	����	��� ������ 	����
) �� ��� �	 ����� ��.*

"#$��N"#$�� ���	�� '��� ����� �� ����� ��������

'	�� ��� ���� ����������� >��& ��& �,?& ���� �	�	���	�

	� ��	-��� �� ������ 
��� ��� �!���	����� ���	�	��)

;�'�(��& ��� 	������6��� (��	��	� ������� �7��89


�� "#$�� �� �8���9 
�� "#$��& '������ ���

	������6��� (��	��	� ������� �:9 
�� "#$�� �� �79


�� "#$��) ����� ������� ��� 	 ���� ��������� '	��

���(	��� ��		��� ����	�� >��& �7& �,& �8?& ��� ��B�� ����

�	����	��� (��	��	�	�� 	� � ����	��� �	�	���	� �
 ��� '����

����� ����� >��? �	�� �������	� 	 �����	� ��(��� �


�������	�� ��� �!���� ���� �
 ���	B�� �%���� ��

���������� ������ >/& .& �*?) C����������& ��	� 	������6���

(��	��	� ��-�� 	� ��%������ �� ����� ��� 	�	�	����

������ �
 ������ 	 � ����� ����� �
 ���	��� ��

�� �!��������� ��� 	�	(	���� ��(�� �
 "#$ 	�	�	�	�


��� ��� ����+������� ���(� �
 
���	� ���	���) �� ���

����� �
 ���	��� ���� 
�� ������	��	� ��� ����+�������

���(�� �
 ������ (��	�� 
��� . >�*? �� �* >�:?& ��� ����

���	�� �
 ����	���� ������	(	�� ���	�� ����� �� �	�������

�� ��� (��	��	�	�� �
 ��� ������& �(� 	
 '� 
�	��� ��

	����(� 	�� ��		��� ����(��� '�� ���	���	� 	�	(	����

	����� �
 ��� ����+������� ���(��) �	�� ���� �
 ���

�/ ���6���� ������� ��� ��� ����+������� '	�� ���

���� '�	���& ��	� B�	� '�� �� ��!������ �������� 	�

�	���	����� ���� ��� ����	��	� (���� �
 ��� '���� �����

������ ����	�� �	�	��� �(� '�� ��� 	������6���

(��	��	� '�� ��-� 	�� ������)

3��	���	� �
 ��� �	 ���� �!��� �
 "#$ 	�	�	�	� 
���

��� ������ ��������	� �
 ������ 	� ����� �������� �

��� �����5�	�	�� ���� ����� �� �� ���� ��� ����� �� ����

���������	� 	� /.9 >�*& ��?) =
���������& '� �����

������� ���� ��� ����� ����	�	��� �	

������ 	�� '����

S-ibuprofen (M)
10–10 10–8

60

0

20

80

40

120

100

10–6 10–4

COX-2

In
hi

bi
tio

n 
(%

) COX-1

�	���� � ������ �
 ���	�������	(	�� � ��� 	�	�	����

������ �
 	�����
� ��'���� "#$ ���	(	�	�� 	 ���� �����

�������� �	 ����� �� �- ����) ��� �	 ����� ����+������� ���(�� �


�������� "#$�� ����� ������� �	� �� ������� "#$�� �����-

�	� ���	(	�	�� '��� ��� ���	���	� ���� ��� !��� ����	����

���������� ���
 �
 ��� �������� ��������	�) 0������& ���	����

�� ��������� 	�	�	�	�& '��� ����	�� 
��� ��	��	����� �
 ���

�/ (�������� �� ��������	��������� ���(�� '��� B����

������	� �� ��� ;	�� 
���	� �� �����	��� 	 ��� ������ ����	�)

� ��� �- ���� �����& ������ ��������	�� �
 !��� �	�����
�

�������� �
��� �	��� �� �������� 	��-� �
 /** �� ����� �	���

��	�� �
 	�����
� �������� '��� ������� � ��� ���� ����� ��

��� ��������� �
 	�	�	�	� �
 "#$�� ��E �	���F �E �������� 

�� "#$�� ��E �	���F �E �������� ���	(	�	�� �������� �- ����

�� ��� ���� �	��)

�� ����� 
� ��,

3�3 � 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63��



�����& �������� ��� �	

����� ����	�� �������� ���'��

��������� �	�� ���� '��� ��	�	� 	 �����) ��� 
�����

������	� 
�� ��� ����
�����	� �
 '���� ����� 	��

������ ��������	�� 
����'�� � �	

���� ��- ����� 
���

��� ���� �J�& �������	� ���� 	� '�� 	������ �� ���

�	����	�	�	�� �
 ��� ���������) ����	�� ��(	� � �	�	���

	����� 
�� 	�������	� ���� '	�� �����	��� ������& '�

������� ���� 	� ����� �� � ��6�� ��' �� ������ ��� ��	�	��

�
 � ��	�	� ��������� �� ���� ��� ����� �	��& 
��

�!�����& ������!	� 	� ������� �� �� �(��� �	���	�����

���'�� ������������ �� ������ >�*?) � ���	�	�& ��� ���

�
 � �����	%�� ���������	� ��� � 	����� �� ��� �� ���

����	�� ��� ���� 	 ������� ���6���� �
 ��� ���� ��!& ��� 	�

���� 
������ �	�	���	� �� ��� ����	��	� (���� �
 ��� '����

����� ������ 	 ���	��� '	�� ����	� 	������	�)

C��� � ��������-	��	� ��	� �
 (	�'& 	�	�	�	� �


"#$ 	���%���� �� ������ ��� �	

�� ���'�� �	 �����

�� �	 ���� ���	�	�� ������� ����� �� ���������� 	 ���

������ �����& �� �� �������� (��	���� ���'�� 	�	(	�����

�� ��� ��� ������� �������	��� >�*& ��?) G� �����������

���� �	���
��� �!�	�	��� � �	���� "#$�� ������	(	�� ���

����!	��� �	 ����� �������� 	� 	�	�	��� "#$�� ����

�
B�	���� ��� ����!	��� �
��� �	��� �� �������� ����

	��-�) �� ���	� �������	��� ��� 	���	(� >�8& �*?& ����

�	�������� ���� �� �!���	�� �� � ���'�� �������	��

�
 ����!	��� ��� �
 �	���
��� 	 �	(��) � ���� �	-���

�!�����	� 	� ����& '�� ����� '��� ���		������ �� ���


��� ��!	��� ���������� �����& ��� ������ ��������

�	� �
 �	���
��� �!������ 	�� 	�	�	���� ������ �

"#$ 	���%���� ���� ��� ���� �
 ����!	���& �� '�

�	������� ��
���) �� ����!	��� ,). �� ����� '��

�� �

���	(� �� � �	���� ���� �
 �	���
��� 	 ��		���

����	�� >�8?& ��	� B�	� ��������� 
������ ��� �!����	(�

����	���	� �
 "#$ 	�	�	�	� 	 ��� ���������	� �

����

�
 ���� ������) 2��	���& 1���� �� ��'��-��� ��������

���� ��� �.9 	�	�	�	� �
 �������� "#$�� ���	(	��

�� �. �� ����� �
 ����!	��� ����������� �� � ,*9

	�	�	�	� �
 ������� "#$�� ���	(	�� �� ������������

>�,?& '�	�� ��B��� ���� ���� ����� �
 ����!	��� '���

�� �!����	(� 	 ����� �
 "#$ 	�	�	�	�) C�� 	�����
�&

'� 	(���	����� ��� ����	���	� �
 ��� !��� ����	����

������� 	� 	� ��(���� ������ �
 ���	���� ���� ����� ���

��� ���� ����	���� 	 	�	�	�	� ����������	 ���

����	� �	 ����� >��? �� �� �� �������� �	 ���� ��

���	����	� 	(���	� (	� ��� 
�����	� �
 ���%���

� ��	������� >��?) G� ���'�� ���� ��� !��� N���� ���	�

'�� �	���� (��	���� �� � �	(� �	�� �� 	������� '	��

�����	�	� �
 ��� ���� 	 ��� ���� ���6���) �������� ��	�

���	� 	� �� � 	���� 	��! �
 
����	��� 	(���	�& �� 	�

������ ���� � �����	 �	�	�& �� ���� �����	� ����

��� ����	��	� (���� �
 ��� �	 ����� ����� � "#$�� '�� ��

������ '�� ���	���	� ��� !��� ����	���� ���)

�� ��� '��-��� ����	����	�	�� '�� �����(�� �� ������������&

���� 	� '�� ��� !��� N���� ���	� '�� ��� �	�����&

	� 	� �����	� �� ��������� ���� ��� �	���� ��� �!������

	�	�	�	� �
 "#$�� ����� �� ��������� �� ��� ���	�	���

����	���	� �
 ��� ��	�����
�����"�� ��	������ >��?)

1����	 �	�	� 	� ������ -�� �	�	�	� 
����� �
 ���

��������-	��	�� �
 ������ '�	�� 	� ������� �� ��

���������� ���������� �� ��� �	 ����� '���� ����� �����

>�*& ��?) �� ������ ��� �	���� ���� �� �����	& '�

�������� 
�� 	������6��� (��	��	�	�� 	 �����	 �	�	�

�� � ����	��� �	�	���	� �
 ��� ������) G� �����������

���� ��� 	��	�	�� �
 ��� '���� ����� ����� �� ����	��

��� 	�	�	���� ������ �
 ����!	��� � "#$�� ����

�� ����	��� �� � ������� �����	 �	�	�) ��	� �������

���	��� '�� ���	���	� ���� ����� 
����	� �


������ 	� � 
�	��
�� ������	� �
 ���	� ����� ��������	�

	 ������� (��������& ���� �����	 �	�	� �
 ����!	���

	� �	��� 	 	�� ���������	� ���� >�8?& �� ���� �� ������

	��-� ����� '�� �!������ �� � ����
�� ������ ��	�

���	�) C�� 	�����
�& ��� ���������� �
 
��� ����

��������	� '�� �
 ����	����� 	������ �	�� �����	

�	�	� �� (��� 
��� �	��� �� � �	��� �����	� �

��� ���� �� 	������ � ������������	(� ������	�	� 
��

�����	 �	��� >�:?) ��� ��������	� �
 
��� !��� �

	�����
�& ��� ���� �����	 ���� ���	���� >��?& (��	��

�	

������ 
��� ���� �
 ����� ��������& '	�� � �	����

�������	� �
 ��� !����	���� �
��� � �������� �8�9 

��� �
��� � �	��� 	��-� �,�9 ) ��	� B�	� ������ '���

'	�� ��� �����	��� 	������ 	 ��� !��� N���� ���	�

�������	� ���� 	� '�� ������	� ��� ��	��� 	(���	� ������

��� ��� ���	����	� �����	 �	�	�) ;�'�(��& ����	��

��	� �����	(� 	������ 	 ��� ����� ���	(� 
����	�& ���

�	 ����� ������ ��	�� �������	����� ��� 	�	�	���� ������

�
 	�����
� � "#$�� �� ������ �����) ����& ��� ����

��� ���	���� '	�� ��� ����	��� ����	���	� �
 ���	�	���

�������	��� �� ��� �	 ���� "#$�� 	�	�	���� ������ �


	�����
�)

��� 	��	�	�� �
 ��� '���� ����� ����� �� ���	���� ���

	�	�	���� ������ �
 ����!	��� � "#$�� ���� 
������

�	�����	�) �� 	� ��	������ ���� 	�	�	�	� �
 "#$�� ��

����!	��� ���'�� ��� �	����� �������	� �
 (�����& '	��

���
B�	��� �
 (��	��	� �(����	� .�9 �
��� �	��� ��

�79 �
��� �������� ���� 	��-�) ��	� (��	��	�	�� '��

��!������ �	�� 	� ��������� '	�� ��� �������	�� �


�- ���� "#$�� 	�	�	�	� �� ������ ��������	� �


����!	���) �����	�	���& ��� 	������ 	 ������ �����

����	� �
 ����!	��� '	�� �����	�	� �
 ��� ���� ����������

	�� 	�	�	���� ������ � "#$�� ��)8�
��� 	������ ���

�� � "#$�� ��)��
��� 	������ ) � �	�	��� �	����	��

�	� ���'�� �	������	� ���� ��(��� �� "#$ 	�	�	�	�

'�� �������� �
��� �������� 	��-� �
 	�����	� �����

�
 ����!	���& �������� ���� "#$ 	����%���� '���

�

����� �	�	����� >�,?) �������	���& � ����	��� �������	(�

	�	�	�	� �
 "#$�� '�� ��������� �� �!���	 ��� �	����

��� �!������ 	�	�	�	� �
 �������� ���	(	�� >�,?) �

�������& � �������	� �
 �������� "#$�� '�� �������� ��

�����	�� ������	� � �� ���� ��! ����������

� 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63�� 3�8



�!���	 ��� ��'�� 	�	�	�	� �
 "#$�� �� ����!	��� ��

������������ ��� '���� �� �!������ 
��� 	�� ��(�� �


	�	�	�	� �
��� � �	��� ���� >�7?) #�� ������� ������� ��

�
 ����� ��������� �	�� 	�	�	�	� �
 "#$�� 
����'��

��� ������ ��������	� �
 ����!	��� ���'�� �	���

�� �������� 	��-�) G� ������� ���� ��� 	��	�	�� �


��� '���� ����� ����� �� ���	���� "#$�� 	�	�	�	� ��

����!	��� '�� ������ ����	������� �� ��� ���- �
 	�	�	�

�	� �����(�� 	 ���� ���6���� ����	�� ���� ������ ���

������	�� 	 ��� ���������	� ����) �������� 	� ����	�

��!���	��& ��	� B�	� ����	����� ���� �	-��� �� ���

�������	� �
 (����� 	 ��� ���� ��	�	���& 	)�) ��� �	���&

���� �
 ��� �	���	��� ����+������� ���(�) ��� (��	����

	����� �
 ������ ��������	� �
 ����!	��� �

"#$�� �� "#$�� ���	(	�� ��� ������ � �	���� ����

���������	� 	 �������� ��� 	 ���������) �������	(���&

� �	

���� �����	�� �
 	�	�	�	� �
 "#$ 	����%����

�� ����!	��� ���� �� �!������ >�/?& �	�� '� �	� ��

���
����� ����(��� �!���	����)

������	��

��� ������ �������(�� ����� ��(	�	��� ��� ��		��� �����

(��� �
 ��� '���� ����� ����� ������� ������	� ���

"#$ 	�	�	���� ������ �
 ������ �	 ����� �� �	 ����

	 ��� ���� ���6����) G� ��B���� ���� ��� �	����	���

(��	��	�	�� �
 ��� ������ '�� �	��& �������� ��	� ���� ��

�!���� 	�� ��(������ �� ��� �� � ��
B�	�� ��	�� �����

�
 ���6���� 	� ���	�����) G� ���'�� 
������ ���� ���

������	(	�� ���	�� ����	�� �	 ����� ��	� ��.*� ��(� �

����'��� �	�����	� (	�' �
 ��� ������	(	�� �
 ������

	 ��		��� ���& '	�� �	���
��� �� ����!	��� ��	� ����

"#$�� ������	(� �	 ����� ��� �	 ����) � ���	�	�& ���

�	 ����� '���� ����� ����� ���	����� ���5������ ��� �- ����

	�	�	�	� �
 "#$� 	����%���� �� �	���
��� ��� '��

�� ������� �� ��	� �
 ����!	��� � "#$�� �� 	���

���
� � "#$��& �(� '�� ���	���	� (��	��	�	��

��� �� �����	 �	�	� �� ��	��� 	(���	�) ����� ����

�!��� ���(	��� '��- '	�� ��� '���� ����� �����

>�/& �7& �,? �� �����	� ��� �	�	���	�� �
 ������	�

"#$�� ������	(	�� ����� � �	 ����� ����	�� �� �������

�����	��� ������	�& �(� '	�� � @���� ����	����	���A

������) G� ������� ���� ����� 	� � ��� �� 	(���	����

"#$ ������	(	�� �� ���������	� ������ ��������	��

�
 ������& �� �������� �- ���� '	�� ��� ���� ������.

��� ������� '���� �	-� �� ���- C���P�	�� 4�����	 
�� ���

�!������ ����	��� ���	����� �� 1� 1	���� 4	���� 
�� �	� ����
��

������� � ��� ������	��)

��	� '��- '�� ��������� �� ���� �:,�*�7 
��� ��� @�����

C���P�	�� �� ��Q���	��Q ��	��	�� ��� 1����	�� �� ����QA �
 ��� C����

<		���� 
�� ;�����)

���������

� K�� R0) ��	�	�	� �
 ����������	� �� � �����	��

�
 ���	� 
�� ���	�	��	-� �����)  �����  �0 +��� �:,�F

���E ���+��.)

� ����	� 0�& ������� �2& "��

��� D& �� ��. "�����!������

	 �	����� �� �	�����) ,*!4+ G �::8F ��E �*7�+�*,�)

� K�� R0& 2�-��� M�& 2���	� 0<) "�����!������� � �� �)

*		� ��� �������� 5�-��� �::8F ��E :,+��*)

/ <���� 3�& ��	�� GD& ��G	�� �D) �	

����	�� 	�	�	�	�

�
 ����������	 �������!	�� ������� �������!������ 

	���%���� �� ���	�	 �� ����� �������	��� ��	

	��������� �����) G +��� ���� �::�F ���E 77�*+77�/)

. 2���	��		 2& 2���	� 0& 2�-��� M�) "�!�� �� "�!��E

��'���� ��� ��(������� �
 ���� ������	(� ������)

����  �0� ����������� �::/F �E .*�+.��)

7 K�� R0) ��'���� � ������ ���	�	)  ����� �::/F ���E ��.+��7)

, R��%��� R�M& �����	 2& ��	� �& ��Q��Q��� 3& ������ 1)

"�����!������ 	���%����E ��' ����� B�	�� �

���

��	-	� ����� � �����	��� ��	�	��������� �����)

����� �::,F ��E .7�+.8�)

8 C��S�	�� R") � �����	B���	� �
 ������ ������	� ��

��� �����	(� 	�	�	�	� �
 ������!������ 	���%����)

5��	
� �������� !� �::,F ��E �*+�/)

: 4�	�'��� �3& ����� RD) "���	���	(� ������!������

�"#$�� �� 	���	��� ������!������ �"#$�� E ���	����


�� ������	(� 	�	�	�	� �� �������� �� ����)��
 ��� ��� �::7F

��E �8�+�*7)

�* 1�	��� <) ��	�	�	� �
 ������!�������� ��

������!��������) �����	� �
 ��� 	 (	��� ���� ������� ��

���	� ��		��� ����(���) G ���	 ��������� �::8F �E ��,+��.)

�� D	��-� 13& ������� �2& "��

��� D& ��2�	� 0�& �	�� D&

K� �� 1���� D2�) ��� �����	B���	� �
 ������!������

	�	�	����) G ��������� �::8F ��E ��:8+��*�)

�� 1���	��	 1& 1���� <0& ��	���	 <4& ���		 4& 0��� 4&

1����� ") �	

����	�� 	�	�	�	� �
 ���� ����������	

�������!	�� ��������� �� �� �� ������	���

��	�	��������� �����) G ��$���� �������� �::,F ��E 7��+7��)

�� G���� ��& 4	��	�� C& K�6�(	� �& 2�-��� �& <	������ R�&

K�� R0) �������	� ����� ������	(	�	�� 
�� �������!��������

������ ��� �������!�������� ��� �����	���� '	�� ����

������	����	�� ��!	�	��E � 
��� 	 (	��� �����	�) ���  ��� *�
 !�

�!* �:::F  �E ,.7�+,.78)

�/ 1���� <0& 1���(�� 0& ��	���	 <4& �� ��. 3

���� �


	�����	�� � ����	���	(� �� 	���	��� �������	�

�	�������	� 	 ��) ���	 �������� 5��� �::8F

��E 7,�+78�)

�. "���� 2& C����� <) "�����!�������� ��

������!�������� ������	(	�� �
 '	���� ���� ������	���

��	�	��������� �����) *� G ��
 �::8F �!�E /��+/��)

�7 ������� �& D�S���� R& J���� �& <����������� =& 2��� J&

4�	���	��� 4) "�����	�� �
 	�	�	���� �

���� �
 ����!	���

�� �	���
��� � ���� �������!�� �	�������	�

�
��� �	��� ����� �� �� ������ �����) ���	 ��������

5��� �:::F ��E .��+.//)

�, ��	������� �#& G���� 2& C��S�	�� R") 3

���� �


����!	��� �� 	��������	 � ������!������ ����'��� 	

������� (��������) G (	���� ��
 �::,F ��E //+/:)

�8 ����� C& ��S��- �& 1�	��� <) <���!	���) 1����������	���&

��������-	��	� �� ��		��� ���B��) ����� �6 5�
�$ �::8F ��E

�����������& �+��)

�� ����� 
� ��,

3�% � 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63��



�: ��(	�� �<) "�		��� ��������-	��	�� �


	�����
�) ��� B��� �* �����) ���	 �������H�	�� �::8F

��E �*�+�./)

�* ��(	�� �<& ������ J3) "�		��� ��������-	��	��

�
 �	���
���) ���	 �������H�	�� �::,F ��E �8/+���)

�� D��	�5�� C& ������ 1& 2�'���� 2& �� ��. ����	B���	�

�� �	��������� ������	��	� �
 �������	���

��	�	��������� ����� ��	� �	�� ���
������ �	5�	�

��������������) G ���������� +����
 *���� �:8:F

� �E �*�+��*)

�� 1����� �& D��	�5�� C& 4	���� 1& ;���� <�& 2�'���� 2&

������ 1) 3

��� �
 �	����	��� ������	��� ��� �

������������	(� ��������-	��	�� �
 -������
�) 4�� G ���	

�������� �::8F ��E �.�+�./)

�� �� D�� �& <��� 1R& 0������ �) �	��������� �����	�

�
 
��	�	�� �
 �	���	��� ���(��E ����	���	� �� �	������&

���	��	��� �����& �� ����	����	��� ����+������� ���(�)

*� G ��$���� �:,8F ���E 3:,+3�*�)

�/ K�� R0& 2���	� 0<) <����	�� �
 ���	� �


���	�	��	-� �����) !���	 *�������� ����� �::,F ��E �+�*)

�. 2������	�� "& D�	� D& 0�	�	 �& �� ��. "�����	�� �


����� ������	����	�� ��!	�	�� �
 ��
���!	� �� ����!�

	 ���	��� '	�� ��������	� �����	�	�)  4	�� G ��
 �***F

���E �.�*+�.�8)

�7 �	�(�����	 C3& C�	�� 4& 4������	 RD& �� ��. 4�����	����	��

��!	�	�� '	�� ������!	� �� ������	��� ��	�	��������� �����


�� ����������	�	� �� ��������	� �����	�	�) G*�* �***F ���E

��/,+��..)

�, 1���� <0& 0��� 4& ��	���	 <4& �� ��. ������������

	�	�	�	� �
 �������� ������!�������� �� �������

������!�������� �� ����!	��� 	 ������� ���6����) G ��������

4-� 5��� �:::F � !E �,7+�8*)

�8 1����� "& "	������	 4& 1���	��	 1& �� ��. "�		���

������������ �
 �������� ������!������ 	�	�	�	�)

���������	 �:8.F ��E ��,,+��8/)

�: "���� D& J���� D#& "��� �& C	�%������ �R) ������	(�

������!�������� 	�	�	�	� �� 	�����	�� 	 ��) G ��������

4-� 5��� �::8F ���E .,8+.8�)

�* ��(	�� �<& <�D����� �R& ��� 0#& G	��	��� J<) "�		���

��������-	��	�� �� ������������	�� �
 ������!	�& �

������	(� �������!�������� 	�	�	���) ���	 �������H�	�� �***F

��E ��.+�/�)

�� 2������ 3<& T�� <�;& =���	�� K) ��	�	�	� �


������!�������� �� �� �� 0�� �� ��� �	�����
�)

G ���	 �������� �::7F ��E �7�+:�)

�� 3(�� �<) 1�����������	�� �� ��������-	��	�� �


��� ���
��E ���	�������	(	��& ��		��� 	���	���	��& ��

����	�� ��
����� �� ��� �	�����
�) G ���	 �������� �::7F

��E ,�+�.�)

�� ������� G& 2������ 0& 3������
�� "& 2��� J&

4�	���	��� 4) 3

���� �
 	�����
� ���	����� �� 	��

���%��� � ��	������� � ���� ����������	 �������!	��

��������) +� G �������� �::,F ���E /8,+/:�)

�/ 4	���� RJ& J������ "<& G��-�� <"& ��	���� J& ���-�� 1")

J	��	� ���	� 
�� ������	(� 	�	�	�	� �
 �������!�������)

+����� G �:::F �� E 7*,+7�/)

�����	�� ������	� � �� ���� ��! ����������

� 3&&3 #����4
�� ���
��
 5�� �� � ���� ������	��� 3#� 3��63�� 3��


