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RESUM 

Es presenta una sbrie de conceptes de semblan~a molecular quhtica i uns procediments as- 
sociats de cdcul i representació grhfica dels resultats. Donada una sbrie de molBcules es p e  
den obtenir diversos tipus de grhfics que mostren les relacions entre elles. Com a exemple 
d'aplicació d'aquest procés s'estudia una família de drogues antitumorals. 

RESUMEN 

Se presentan conceptos de semejanza molecular cuántica y una serie de procedimientos de 
cAlculo y representación gráfica de 10s resultados. A partir de una serie de moléculas se 
pueden obtener varios tipos de gráficos que muestran las relaciones existentes entre ellas. 
A modo de ejemplo de todo el proceso se estudia una familia de drogas antitumorales. 

ABSTRACT 

This work presents some concepts and computer techniques developed in our laboratory. 
The quantum molecular similarity can be a powerful to01 to study the relationships between 
molecules. The first part is an introduction to quantum molecular similarity. It shows the 
way to compute quantum similarity measures and plot some types of graphics. The 
graphics are useful to represent simultaneously a set of quantum objects and their 
relationships. The second part is an example showing all the practica1 aspects discussed in 
the theoretical section. The molecular set used in this study is a family of antitumoral 
agents. 

Key words: Density Functions; LCAO-MO Theory n-dimensional Graphs Quantum Molecular Si- 
milarity; Quantum Molecular Taxonomy; Representation of n-dimensional Clouds of Points; 
Structure Activity Relationships. 
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INTRODUCCIO 

D'acord amb els principis de la química quintica, tota la informació sobre un sis- 
tema esti continguda en les funcions densitat que té associades, calculades a partir 
de la funció d'ona del sistema. Aquestes funcions es poden fer servir per calcular 
mesures de semblanqa molecular. En aquest treball es fan servir les funcions den- 
sitat de primer ordre per6 es poden utilitzar funcions d'ordre superior i, fins i tot, 
altres funcions moleculars derivades, com el potencial electrostitic. Aquest treball 
esta dividit en dues parts: la primera és la base matemitica i tebrica de la sem- 
blanqa molecular quintica, i la segona estudia, com a exemple, una família de 
mol~cules amb propietats antitumorals: les 2-fenilbenzimidazole-4-carboxamides 
substitu'ides (1). 

BASE MATEMATICA 

Mesures de semblanqa 

Es pot simbolitzar la distincia euclídia entre dues funcions F, i F,, suposades aquí 
reals, com D(F,, F,) i el cosinus de l'angle entre dues funcions com C(F,, F,). A 
partir d'aixb es pot definir la següent mesura, que té caricter de distincia: 

Dc(F,, F,) = 2 arcos [ C(F,, F,) I (1) 

Es pot veure que, quan les funcions són iguals, (Fa= F,), D = O, C = 1 i DC = 0. 
Quan les funcions són completament diferents, D -+ + m, C + O, D + n. 

El problema és definir D(F,, F,) o C(F,, F,) coneixent la natura de les funcions. 
Si l'espai funcional al qual pertanyen les funcions F, i F,, té definit un producte es- 
calar, el problema ja estari resolt en teoria. El producte escalar es pot construir en 
general fent servir un operador hermític definit positiu Z mitjanqant la integral de 
volum 

(F,] z I F , ) = ~ F , z F , ~ v  (2) 

Si Z és l'operador unitat, la fórmula anterior es transforma en la integral 

(F,I I I F,)= (F,I F,) = ~ F ~ F , ~ v  (3) 

Quan el producte escalar esti definit amb la forma de l'equació 2, la distincia 
euclídia entre dues funcions es pot calcular com 

D(Fa, F,) = [ (R I Z 1 R) ]1/2 (4) 
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on i2 = I F,- F, I . Així mateix, el cosinus de l'angle entre les funcions pren la forma 

C(Fa, F,,) = I(Fa I Z I Fb) I / [(Fa I Z I Fa) (Fb I Z I F,)]'2 (3 

D'aquesta manera queden definides les dues operacions bhsiques en mesures 
de semblanga molecular. 

Relacions funció-objecte 

Es pot relacionar l'ordre generat en un conjunt de funcions amb l'ordre en els ele- 
ments d'algun conjunt d'objectes connectats a les funcions. 

Suposem que en un conjunt d'objectes cada element pot connectar-se a un altre 
d'un conjunt de funcions. Les mesures de semblanga fetes sobre aquestes funcions 
poden, potencialment, ordenar-les d'alguna manera. Un cop ordenades les fun- 
cions, es pot induir ordre en el conjunt dels objectes mitjangant la connexió objec- 
te-funció. 

En un conjunt ordenat d'objectes-funcions es poden fer agrupacions de les pro- 
pietats relacionades amb els objectes. Per tant, es poden obtenir relacions objecte- 
propietat analitzant els resultats de les consideracions anteriors. 

Conjunts difusos i mesures de semblanga 

La teoria dels conjunts difusos dóna la base necessbia per consolidar tot el procés 
explicat a l'apartat anterior. 

Un conjunt difús és senzillament un conjunt clhssic associat amb una funció de 
pertinenga M(x), la qual, aplicada sobre un element x del conjunt, dóna un valor 
en l'interval [0,1]. Els conjunts clhssics, sota aquesta definició, són un cas parti- 
cular de conjunts difusos: quan un element pertany a un conjunt clhssic C, la fun- 
ció de pertinenga dóna 1, i si no hi pertany, la funció dóna 0. La difuminació apa- 
reix quan els elements del conjunt C estan definits de tal manera que O<M(x)<l. 

Es pot construir, seguint aquesta definició, el producte cartesih d'un conjunt di- 
fiis, amb funcions de pertinenga aplicades sobre parelles dels elements del conjunt. 
Es pot considerar el valor del cosinus de l'angle entre dues funcions, tal com s'ha 
definit abans, com una possible funció de pertinenga a aquest conjunt: una parella 
{F,, F,] és membre de ple dret del conjunt si C(Fa, F,) 1; en canvi un element és 
marginal quan C(F,, Fb) O. 

ordenació d'un conjunt d'objectes 

Com que a cada funció se li pot associar, un a un, un objecte d'un conjunt ben de- 
finit, com molbcules, estats o orbitals moleculars, la mesura C i l'ordre que ha in- 
dult sobre el conjunt de funcions es pot estendre al conjunt d'objectes. Per tant, or- 
denant el conjunt de funcions també s'ordena el conjunt d'objectes associats. 
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Donats dos conjunts, un de funcions 

F = { F,, F, .:. ) 

i un altre d'objectes 

0 = { OI, o2 ... 1 

es pot establir una correspondbncia un a un 

Si s'estableix una regla d'ordre R al conjunt F tal que 

on {<} representa alguna convenció d'ordenació difusa, l'ordre a F es pot estendre 
a O mitjanqant la mateixa regla 

Es pot unir qualsevol nova funció i l'objecte relacionat amb ella als conjunts 
ja existents. Sols s'hauran de fer les mesures de semblanqa entre la nova funció i 
les antigues del conjunt. Si afegim la funció f al conjunt de funcions F seguint la 
regla R, haurem de trobar un índex k tal que 

R[ F U {f) ] = { ... < F, < f < F,,, < ... ) 

Com que la nova funció f es correspon amb un nou objecte w, f ++ w, 

MESURES DE SEMBLANCA SOBRE FUNCIONS 
DE LA MECANICA QUANTICA 

Mesures de semblan~a entre funcions densitat 

Tractant les molbcules com objectes, es pot associar una funció a cada molbcula 
mitjanqant la teoria qubtica. Donada una estructura molecular es pot calcular la 
funció d'ona d'algun estat de sistema i a partir d'aquí, la funció densitat de primer 
ordre. Aquestes funcions permeten la construcció de les mesures definides ante- 
riorment (distincia [equació 41 i cosinus de l'angle [equació 51) mitjan~ant el pro- 
ducte escalar (equacions 2 i 3). 
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Per aplicar les definicions de semblanqa molecular sobre funcions densitat no- 
més caldri considerar les parelles {F,, F,,} de les definicions anteriors com parelles 
{Pa, Pb} de funcions densitat. Un operador hermític definit positiu que pot servir 
en la definició general (equació 2) és l'operador de Coulomb, rl. 

Mesures de semblanga intermolecular 

Si s'agafa el problema des d'un punt de vista ab initio en el context LCAO-MO, 
les funcions densitat es poden escriure com 

on D,;, són els elements de la matriu densitat de la molbcula a en l'estat que s'es- 
tudia i ka) és el conjunt de les funcions de base dels orbitals atbmics suposats 
reals. Es pot dir el mateix per a la molbcula b. 

A partir de l'equació 6 i de Pb es pot construir un producte escalar semblant al 
definit anteriorment a l'equació 2 

on es fa necessari calcular la integral 

Si utilitzem l'operador Unitat Z = I, l'equació 7 queda com una integral de so- 
lapament entre quatre orbitals atbmics en lloc dels dos que són habituals (2). 

Per a la majoria d'aplicacions l'expressió 7 és massa complicada. Podem uti- 
litzar les aproximacions CNDO (3,4,5) per arribar a una forma més tractable com- 
putacionalment 

on Qa;i és la població atbmica de Mulliken (6) a 1'8tom i de la molbcula a, 
i ( I S,;, 12) és el quadrat de la funció de l'orbital de tipus Slater de simetria s 
amb el nombre quintic principal de l'última capa electrbnica de 1'8tom i de la mo- 
lbcula a. Es pot dir el mateix per a la molbcula b i l'itom j. L'equació 9 ha estat de- 
dui'da de l'equació 7 tot aplicant les aproximacions CNDO (3,4, 5). L'equació 9 
té l'avantatge que es poden substituir Qaii i Qbj per parhetres de c h e g a  de qual- 
sevol origen, sempre que se segueixi el mateix mbtode de chlcul per a totes les 
molbcules. En aquest treball s'ha fet servir l'expressió 9 amb Z sent l'operador uni- 
tat I. Per calcular les poblacions atbmiques s'ha utilitzat un procediment EHT modi- 
ficat. El programa EHT-90 ha estat desenvolupat precisament per a aquest propbsit. 
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Detalls de programació 

Totes les mesures de semblanqa d'aquest treball han estat realitzades en ordi- 
nadors compatibles IBM-PC sota el sistema operatiu MS-DOS mitjanqant el 
procediment MOLSIMIL-90 (7), escrit en Fortran-77 i transportable a altres 
maquines i sistemes operatius. En aquest programa s'ha implementat l'equació 
9, i pot treballar amb molbcules construides amb htoms de tota la taula perib- 
dica. Un altre programa auxiliar interactiu crea un fitxer de control que con- 
dueix tot el procés. 

Les mesures qubtiques de semblanqa molecular depenen de les posicions re- 
latives de les dues molbcules que s'han de comparar, suposant que les coordenades 
moleculars es mantinguin fixes. En aquest cas, el producte escalar de l'equació 9 
depbn de sis parhmetres: les tres components de la posició relativa del centre de 
coordenades d'una molbcula respecte del de l'altra i dels tres angles de rotació al 
voltant dels tres eixos cartesians de la posició d'una molbcula respecte de l'altra. 
Es pot resoldre l'arbitraxietat del centre de coordenades agafant com a origen comú 
el centre de chrrega de les dues molbcules comparades. Els tres parhetres restants 
es poden optimitzar a canvi d'un temps molt gran de chlcul. Els resultats d'aquest 
treball s'han obtingut d'aquesta manera, perb. 

Tractament dels resultats 

Donada una mesura de semblanqa entre funcions densitat, es pot definir una matriu 
simbtrica Z, els elements de la qual siguin valors del cosinus de l'angle entre dues 
funcions densitat tal com es descriu a l'equació 5. Per construir aquesta matriu, 
sols cal conbixer la matriu dels productes escalars calculada rnitjanqant l'equació 2 
o la 3 aplicada sobre funcions densitat 

La matriu Z tal com esth definida a l'equació 10 es pot considerar com la ma- 
triu de la mbtrica del subespai generat pel conjunt ben definit de funcions de base 
de l'equació 6. 

Un cop coneguda la matriu Z, es pot obtenir forqa informació dels arbres i grafs 
que es poden construir. En aquest treball s'utilitza la tbcnica de 1'Arbre de Kruskal 
(arbre d'expansió mínima) (2,8,9), i una tbcnica de representació de grafs en tres 
dimensions que hem anomenat Grafs de Vghs Més Propers, desenvolupada pel 
nostre grup de treball (3). 



REPRESENTACI~ n-DIMENSIONAL D'UN CONJUNT DE MOLECULES 139 

Representació dels resultats 

La representació grifica de relacions de semblanca quhtica entre funcions den- 
sitat presenta problemes especials a causa de la natura infinit-dimensional dels 
espais als quals pertanyen aquestes funcions. Les tbcniques de dibuix que es pre- 
senten es poden aplicar a relacions de,semblanqa derivades de les representa- 
cions tant finit com infinit-dimensionals de la informació molecular. Aquestes 
representacions inclouen Arbres de Kruskal, representacions n-dimensionals ba- 
sades en components principals i grafics en n-dimensions, les quals poden pro- 
gramar-se amb l'ajut de les nombroses llibreries de funcions grafiques disponi- 
bles al mercat (10). 

Arbres de Kruskal i Grafs de Ve'ins Més Propers 

Els Arbres de Kruskal uneixen les molbcules més semblants a una de donada de 
manera que com a mínim cada una tingui un lligam. No hi ha límit superior del 
nombre de connexions per cada molbcula. Les connexions cícliques no es per- 
meten, de manera que es conservi l'estructura d'arbre. Procedint d'aquesta ma- 
nera és possible representar les molbcules com vhtexs d'un hipercub, i apareix 
una estructura en grups que reuneix totes les molbcules amb propietats sem- 
blants. Els Grafs de Ve'ins Més Propers també recullen i uneixen les molbcules 
més semblants a una de donada, de manera que cada una estigui unida a un nom- 
bre mínim de molbcules semblants, sense estar connectada a més d'un nombre 
mixim. El nombre mixim i mínim de connexions es poden escollir a voluntat o 
bé fer-ho de manera automatica. A diferbncia dels Arbres de Kruskal, es perme- 
ten connexions cícliques (d'aquí el nom de graf) i es pot fixar el nombre mixim 
i mínim de lligams. 

Segons la manera d'escollir les disthcies mínimes per tal d'establir un lligam, 
es poden construir dos tipus de grafs de ve'ins més propers: els convencionals i els 
mínims. El graf mínim de ve'ins més propers es construeix ordenant totes les 
disthcies possibles entre parelles de molbcules i escollint les mínimes per establir 
lligams. Els convencionals, en canvi, es construeixen buscant per a una molbcula 
donada la disthcia mínima amb una altra. 

Un programa anomenat ND-GRAPH construeix aquests arbres i grafs interac- 
tivament, i permet obtenir ficilment diagrames de l'estructura, altrament molt 
complicada, dels grafs i dels arbres. Utilitza la matriu Z calculada pel programa 
MOLSIMIL-90 com a dades d'entrada. 

Representació n-Dimensional 

Juntament amb la tbcnica anterior, s'ha desenvolupat un altre sistema de represen- 
tació del conjunt de molbcules. Aquesta tbcnica es basa en el fet de considerar cada 
molbcula com un objecte n-dimensional gracies als vectors propis de la matriu Z, 
els quals poden servir com coordenades moleculars. 
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Si es fa que la i-hssima columna o filera de la matriu dels vectors propis de Z 
representi la i-bssima molkcula, es poden representar les n molbcules en l'espai 
n-dimensional. Quan n és molt gran, l'agrupament del núvol de punts resultant és 
difícil de veure. Si s'escull adequadament un subconjunt de vectors propis, es pot 
reduir considerablement el nombre de dimensions sense perdre gaire informació, 
i guanyar claredat en la representació. El nostre grup de treball ha descrit i posat 
a punt un mhtode per fer aquesta selecció (9). 

Hom pot escollir una mesura de distincia entre els punts n-dimensionals. Per 
fer l'algorisme el més rhpid possible s'ha escollit la mesura de distincia de Min- 
kowski, definida per a qualsevol parella de vectors n-dimensionals {v(n), v(nlj) 

Es pot definir la dispersió total d'un conjunt de n punts d'un núvol de n-dimen- 
sions com 

Per obtenir una projecció del núvol en un subespai de dimensió menor, s'escull 
un espai m-dimensional amb m<n. La mesura de la dispersió per a n punts en 
aquest subespai es transforma en 

Si escollim les m direccions tals que 

I S(n, m) - S(n, n) I = mínim (15) 

la phrdua d'informació deguda a la reducció dimensional també serh mínima. 
El núvol resultant es pot fer girar i transformar un altre cop per poder-10 visua- 

litzar sobre un pla de manera que la nova dispersió S(n,2) 

I S(n, 2) - S(n, m) I = mínim (16) 

D'aquesta manera la informació representada serh mhxima. Un programa 
anomenat ND-CLOUD realitza totes aquestes transformacions manualment o 
automhtica, utilitzant com a entrada la matriu Z calculada amb el programa 
MOLSIMIL-90. 
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Taula 1. N-(N,N-dimetil-2-aminoetil) 2-fenilbenzimidazole-4-carboxamides substitu'ides (1): 
propietats estudiades. 

Núm. Substituent 
Activitat 

Pf ("C) P388/W P3881A 

Superfícies tridimensionals 

Per tenir una idea general de les coordenades de tots els n punts del núvol es pot 
dibuixar una superfície tridimensional agafant la matriu de coordenades ortogonals 
com els valors d'una funció de dues variables. Els valors positius es veuran en el 
gr2fic com muntanyes, i les valls seran valors negatius. El programa ND-SURF, 
que té unes característiques semblants als programes ND-GRAPH i ND-CLOUD, 
és l'encarregat d'aquesta feina. 

En aquest apartat es far2 l'estudi d'una família de drogues antitumorals: 
les N-(N,N-dimetil-2-aminoetil) 2-fenilbenzimidazole-4-carboxamides (1). 

El primer pas ha estat definir la geometria de les moli?cules a estudiar rnit- 
jan~ant un programa de disseny molecular (1 1). Dins el mateix programa s'ha op- 
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timitzat l'estructura de les molbcules amb un procediment tipus mechica mole- 
cular. Un cop totes les molbcules han estat definides, els fitxers de sortida del pro- 
grama anterior es transformen, rnitjancant un simple interface, als fitxers d'entrada 
del programa EHT que s'ha utilitzat per calcular les funcions densitat. Aquest pro- 
grama, EHT-90, l'ha desenvolupat en Fortran-77 el nostre grup de treball precisa- 
ment per a aquesta tasca. 

Els fitxers de sortida del programa EHT serveixen directament de fitxers d'en- 
trada del programa MOLSIMIL-90 (7). Aquest programa fa les mesures de sem- 
blanqa entre les funcions densitat de les diferents molbcules. 

La sortida del programa MOLSIMIL-90 s'usa d'entrada per el conjunt de pro- 
grames de representació grifica ND-CLOUD, ND-GRAPH i ND-SURF, junta- 
ment amb les dades de les propietats, recollides a la taula 1. En aquesta taula hi fi- 
gura el punt de fusió (Pf) i l'activitat biolbgica enfront dos tipus de c&l.lules. 
L'activitat es refereix a la concentració de droga en yM necesskia per inhibir el 
creixement in vitro de les cbl.lules en un 50%. Les cbl.lules estudiades són les 
Wild-Type P388 murine leukemia (P388/W) i les Amsacrine resistant P388 
(P3 881A). 

Representacions n-dimensionals 

El programa ND-CLOUD permet representar grificament un núvol de punts 
n-dimensionals. El nombre de dimensions de l'espai inicial és igual al .nombre 
de mol&cules (23 en el nostre cas). Aquest nombre de dimensions el podem re- 
duir a voluntat escollint les components principals, es a dir, conservant les di- 
mensions en les quals la dispersió calculada mitjan~ant la fbrmula 14 és mhxima. 
D'aquesta manera el subespai creat conservari el mixim d'informació. Poste- 
riorment es torna a projectar el núvol en un pla per poder-10 representar a la pan- 
talla o sobre paper. 

La figura 1 representa dos grifics de la mateixa projecció del núvol de punts, 
amb els símbols representant els punts de fusió: a) les etiquetes són els punts de 
fusió, i b) el número de molbcula. La projecció escollida és la que dóna el m k i m  
valor per la dispersió. Els nombres dels eixos són les components principals esco- 
llides. 

En la figura 2 es comparen les propietats estudiades entre elles. a) mateixa vista 
que la figura 1, per6 comparant el punt de fusió (símbols) i l'activitat enfront les 
c&l.lules P388/W (etiquetes). b) compara les activitats enfront les cblules P388/A 
(símbols) i P388/W (etiquetes). 

La figura 3 es una altra projecció del núvol de punts respecte les components 
principals 3 i 2. Els símbols representen l'activitat enfront les cbl.lules P3881W, i 
les etiquetes el número de molbcula. 

En les figures 1 , 2  i 3 la dimensió del subespai és 5. 
La figura 4 compara l'activitat de la droga respecte les cbl.lules P388/A (sím- 

bols) i el número de molbcula (etiquetes) de les projeccions en tres subespais: 
a) espai de dimensió 5;  b) espai de dimensió 4, i c)  espai de dimensió 3. 
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Figura 1. Projecció del núvol on els símbols representen el punt de fusió. Les 
etiquetes representen a)  el punt de fusió i b) el número de moltcula. 

Punt de vista amb dispersió mhxima. 
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Figura 2. Projecció que mostra les relacions entre propietats: a) els símbols són 
el punt de fusió i les etiquetes són l'activitat enfront de les c6l.lules P388/W; 

b) activitats enfront les ctl.lules P388/A (símbols) i P388/W (etiquetes). 



Grafs i arbres 

El programa ND-GRAPH representa els grafs i arbres posant les molbcules als vbr- 
texs d'un hipercub n-dimensional, amb prou vbrtexs per encabir-les totes. Les di- 
mensions del subespai es trien per tal que es compleixi aquesta condició. En tots 
els diagrames que es presenten en aquest apartat, la dimensió del subespai és 5 ,  on 
l'hipercub té 32 vbrtexs (sols hi ha 23 molbcules per representar). 

Per representar els diagrames es projecta l'hipercub en el pla, després d'haver- 
10 fet girar fins que s'assoleix un bon punt de vista. En tots els dibuixos s'ha es- 
tablert una partició de les propietats de la família: els valors més grans de la pro- 
pietat es representen per una Y, i per ordre decreixent, per un triangle, un quadrat 
i un asterisc, el qual correspon als valors més baixos de la propietat representada. 

La figura 5 representa dos arbres de Kruskal: a)  calculat a partir de la distincia 
euclídia donada per la fórmula 4, i b) a partir de la distincia de correlació derivada 
de les fórmules 1 i 5. La propietat representada pels signes és el punt de fusió 
mitji, i les etiquetes, el número de la molbcula. 

La figura 6 representa també els punts de fusió mitjans de les molbcules en dos 
grafs de ve'ins més propers, amb tres lligams com a mixim i un com a mínim; 
a )  ha estat calculat amb distincies euclídies i b) amb distincies de correlació. 

Figura 3. Projecció del núvol: els símbols són I'activitat amb les cbl.lules 
P3881W i les etiquetes el número de moltcula. 
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Figura 4. Projeccions del núvol a diversos subespais a) de 5 dimensions, b) de 4 
dimensions i c)  de 3 dimensions, posteriorment projectats als subespais de 2 

dimensions indicats. Els símbols són l'activitat amb les cbl.lules 
P388/A i les etiquetes el número de molbcula. 
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Figura 5. Arbres de Kruskal: a) utilitzant distancies euclidies i b) utilitzant 
distancies de correlació. Els simbols representen el punt de fusió i 

les etiquetes, el número de molbcula. 
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Figura 6. Grafs de ve'ins m6s propers: a) amb dishcies euclídies 
i b) amb disthcies de correlació. 
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Figura 7. a)  Arbre de Kruskal. b) Graf de ve'ins més propers. Els símbols són 
l'activitat en front de les c~l.lules P388/W. S'han utilitzat distkncies euclídies. 
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Figura 8. a) Graf mínim de veYns més propers. b) Arbre de Kruskal. Els símbols 
s6n l'activitat amb les c&l.lules P3881W i les etiquetes amb les P3881A. 
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Figura 9. Grafs mínims de veins més propers i l'hipercub on són inscrits. 
a) Sense restriccions. b) Els Higarns han de ser arestes de l'hipercub. 

Els símbols són el punt de fusió. 
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1 

L I 

Figura 10. Superfície de les components principals. 

La figura 7 compara a) un arbre de Kruskal i b) un graf de ve'ins més propers 
de dos connexions com a mínim i quatre com a mhxim, on els signes representen 
l'activitat enfront de les cbl.lules P388/W i les etiquetes, el número de la molbcula. 
Com que les activitats es donen en forma de concentració efectiva, cal tenir en 
compte que activitats altes corresponen a concentracions petites. La distkcia uti- 
litzada ha estat l'euclídia en tots dos casos. 

La figura 8 compara a) un graf mínim de ve'ins més propers de 3 connexions com 
a mkim i una com a mínim amb b) un arbre de Kruskal. Els símbols representen l'ac- 
tivitat enfront de les cbl.lules P388/W i les etiquetes l'activitat enfront de les P388/A. 

La figura 9 representa dos grafs de ve'ins més propers mínims i l'hipercub on 
estan inscrits; b) té la restricció que les unions entre molbcules sols poden estar si- 
tuades a l'hipercub, la qual cosa no compleix el primer a). En tots dos casos la pro- 
pietat representada pels símbols és el punt de fusió mitjh, i per les etiquetes, el nú- 
mero de la molbcula. 
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Superficies tridimensionals 

Les components principals de la matriu Z es poden representar grhficament agafant 
els coeficients com si fossin els valors d'una funció de dues variables. D'aquesta 
manera s'aconsegueixen grhfics que permeten veure d'un cop d'ull les estructures 
dels vectors propis procedents de c4culs quhntics de semblanqa molecular. 

La figura 10 és la superfície de les components principals de la matriu Z pro- 
cedents d'un chlcul de semblanqa tipus recobriment. 

CONCLUSIONS 

La informació infinit-dimensional com la donada per funcions densitat quhntiques 
en molbcules es pot transformar en un subespai de dimensió finita mitjancant 
chlculs de semblan~a quhntica. La manipulació geombtrica del núvol de punts re- 
sultant permet, mitjanqant rotacions i projeccions bptimes i conservant el mhxim 
possible la informació, d'obtenir uns grhfics on poden analitzar-se les relacions si- 
multhnies entre les mol~cules. 

Aquest treball ha tingut I'ajut número FAR 88-0617 del Ministeno de Industria y Energia sota el Progra- 
ma Nacional de Investigación y Desarrollo Farmac6uticos. 
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