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RESUM

Es presenta una série de conceptes de semblanga molecular quantice i uns procediments as-
sociats de calcul i representacié grafica dels resultats. Donada una série de molécules es po-
den obtenir diversos tipus de grafics que mostren les relacions entre elles. Com a exemple
d’aplicacié d’aquest procés s’estudiz una famflia de drogues antitumorals.

RESUMEN

Se presentan conceptos de semejanza molecular cudntica y una serie de procedinientos de
célcuto y representacién gréfica de los resultados. A partir de una serie de moléculas se
pueden obtener varios tipos de gréficos 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 cur laboratory.
The guantum molecular similarity can be a powerful tool to study the relationships between
molecules, The first part is ar introduction to quantum molecular similarity. It shows the
way 1o compute quanturn 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 practical 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 quimica guantica, tota la informacié sobre un sis-
tema estd continguda en les funcions densitat que té associades, calculades a partir
de la funci6 d'ona del sistema. Aquestes funcions es poden fer servir per calcular
mesures de semblanga molecular. En aquest treball es fan servir les funcions den-
sitat de primer ordre perd es poden utilitzar funcions d"ordre superior i, fins i tot,
altres funcions moleculars derivades, com el potencial electrostatic. Aquest treball
estad dividit en dues parts: la primera és la base matematica i tedrica de la sem-
blanca molecular quantica, i la segona estudia, com a exemple, una famflia de
molécules amb propietats antitumorals: les 2-fenilbenzimidazole-4-carboxamides
substituides {1}.

BASE MATEMATICA

Mesures de semblanca

Es pot simbolitzar la distancia euclidia entre dues funcions F, i F,, suposades aqui
reals, com D(F,, F,} 1 €l cosinus de I’angle entre dues funcions com C(F,, F). A
partir d’aixo es pot definir la segiient mesura, que t€ caracter de distancia;

D(F,. F,) =2 arcos [ C(F,, F;)) ] {1

Es pot veure que, quan les funcions sén iguals, (F=F),D=0,C=1iD_=0.
Quan les funcions sén completament diferents, D — + e, C > 0, D > w.

El problema és definir D(F,, F} o C(F,, F,)) coneixent la natura de les funcions.

Si ’espai funcional al qual pertanyen les funcions ¥, i F, 1€ definit un preducte es-

calar, el problema ja estaré resolt en teoria. El producte escalar es pot construir en

general fent servir un operador hermitic definit positiu Z mitjangant la integral de
volum

(FaiZIFb)szaZdeV {2)
Si Z és ["operador unitat, la férmula anterior es transforma en lz integral
(F i1 F)= (Fall:b}=_[f4‘a F,d¥ {3

Quan el producte escalar estz definit amb la forma de [’equaciod 2, 1a distancia
euclidia entre dues funcions es pot calcular com

D(E, E)=[(Q1Z 1)} @
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on Q =1F,-F,|. Aixf mateix, e] cosinus de I'angle entre les funcions pren la forma
CEF, Fr=UF VZIF)I/[(F, | Z 1 F) (F 1 Z1F)]72 {3)

D’aquesta manera queden definides les dues operacions basiques en mesures
de semblanca molecular.

Relacions funcié-objecte

Es pot relacionar I’ordre generat en un conjunt de funcions amb 1’ordre en els ele-
ments d'algun conjunt d’objectes connectats a les funcions.

Suposem que en un conjunt 4’objectes cada element pot connectar-se a un altre
d’un conjunt de funcions. Les mesures de semblanga fetes sobre aquestes funcions
poden, potenciaiment, ordenar-les d’alguna manera. Un cep ordenades les fun-
cions, es pot induir ordre en ef conjunt dels objectes mitjancant la connexié objec-
te-funcié. '

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

Conjunts difusos i mesures de semblanca

La teoria dels conjunts difusos déna la base necessaria per consolidar tot el procés
explicat a I’apartat anterior.

Un conjunt difis és senzillament un conjunt classic associat amb una funcié de
pertinenga M(x), la qual, aplicada sobre un element x del conjunt, déna un valor
en I'interval [0,1]. Els conjunts classics, sota aquesta definicié, sén un cas parti-
cular de conjunts difusos: quan un element pertany & un conjunt classic C, la fun-
¢i6 de pertinenca déna 1, 1 si no hi pertany, la funcié déna 0. La difuminacié apa-
reix quan els elements del conjunt C estan definits de tal manera que 0<M(x)<l.

Es pot construir, seguint aquesta definicid, el producte cartesia d’un conjunt di-
fas, amb funcions de pertinenca aplicades sobre parelles dels elements del conjunt.
Es pot considerar el valor del cosinus de 1'angle entre dues funcions, tal com s’ha
definit abans, com una possible funcié de pertinenga a aquest conjunt: una parella
{F,. E,} és membre de ple dret del conjunt si C(F,, F,) ~; en canvi un element s
marginal quan C(F,, F} ~ 0.

Ordenacié d’un conjunt d'objectes

Com que a cada funcié se li pot associar, un a un, un objecte d’un conjunt ben de-
finit, com molécules, estats o orbitals moleculars, la mesura C 1 1’ordre que ha in-
duit 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 cenjunts, un de funcions
F={F,F,..}
i un altre d’objectes
O0={0,0;..1
es pot establir una cosrespondéncia un a un
K=[FeOIl{Foeo,F,e0,,.. 1]
Si s’estableix una regla d’ordre R al conjunt F tal que
R[F]=[F<F,< ..},

on {<| representa alguna convencid d'ordenacié difusa, 1’ordre a F es pot estendre
a O mitjangant la mateixa regla

RiO]={o0;<0,< .. }

Es pot unir qualsevol nova funcid i 1'objecte relacionat amb ella als conjunts
ja existents. Sols s’hauran de fer les mesures de semblanga entre la nova funcid i
les antigues del conjunt. Si afegim la funcié f al conjunt de funcions F seguint la
regla R, haurem de trobar un index k tal que

RIFU{f}]={..<F <f<F_,;<..}
Com que la nova funci6 fes correspon amb un nou objecte w, f & w,

RIOU {wil=1..<o,<w<0, <.}

MESURES DE SEMBLANCA SOBRE FUNCIONS
DE LA MECANICA QUANTICA

Mesures de semblanca entre funcions densitat

Tractant les molécules com objectes, es pot associar una funcié a cada molgcula
mitjangant la teoria quantica. Donada una estructura molecular es pot calcular la
funcié d’ona d’algun estat de sisterna i a partir d’aqui, la funcié densitat de primer
ordre. Aquestes funcions permeten la construccid de les mesures definides ante-
riorment {distancia [equacid 4] 1 cosinus de 'angle (equacid 5]) mitjangant el pro-
ducte escalar (equacions 21 3).
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Per aplicar les definicions de semblanga molecular sobre funcions densitat no-
més caldra considerar les parelles {F,, F,} de les definicions anteriors com parelles
{P,, P} de funcions densitat. Un operador hermitic definit positiu que pot servir
en la definicié general {equacié 2} és I’operador de Coulomb, 1.

Mesures de semblanca 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

P, Dy ©

P,= é 123 D, B
on D, ; s6n els elements de la matriu densitat de la molecula a en I'estat que s’es-
tudla i F @} és el conjunt de les funcions de base dels orbitals atdmics suposats
reals. Es pot dir el mateix per a la molécula b,

A partir de I’equacié 6 i de P, es pot construir un producte escalar semblant al
definit anteriorment a I'equaci6 2

(P,1ZIP,=XEXED,, Dy, (@BIZIuoc) Q)
ofps T T

on es fa necessari calcular la integral
©B1ZIpc)=[ @, 0,2, O dV (8)

Si utilitzem I’operador Unitat Z = I, I’equacié 7 queda com una integral de so-
lapament entre quatre orbitals atdmics en lloc dels dos que sén habituals (2).

Per a la majoria d’aplicacions I’expressi6 7 és massa complicada. Podemn uti-
litzar les aproximacions CNDO (3, 4, 5) per arribar a una forma més tractable com-
putacionalment

PIZIPY= T T Q QIS RIZIIS,B (9
i€a j¢b T ' "

on Qal és la poblacié atdmica de Mulliken (6) a ’atom i de la molécula a,
il S i ?} és el quadrat de la funcié de Iorbital de tipus Slater de simetria s
amb ¢l nombre quantic principal de 1'iltima capa electronica de I’atom i de la mo-
lecula 2. Es pot dir el mateix per a la molécula b i I'dtem j. L’equaci6 9 ha estat de-
duida de I'equacié 7 tot aplicant les aproximacions CNDO (3, 4, 5). L’equacié ¢
t€ I’avantatge que es poden substituir Q,; 1 Q,, per parametres de carrega de gual-
sevol origen, sempre que se segueixi el rnate:x métode de calcul per a totes Jes
molécules. En aquest treball s’ha fet servir 'expressié 9 amb Z sent 1’operador uni-
tat I. Per calcular les poblacions atdmiques s°ha utilitzat un procediment EHT modi-
ficat. El programa EHT-90 ha estat desenvolupat precisament per a aquest propdsit.
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Detalls de programacié

Totes les mesures de semblanca d’aquest trebali han estat realitzades en ordi-
nadors compatibles IBM-PC sota el sistema operatiu MS-DOS mitjangant el
procediment MOLSIMIL-90 (7), escrit en Fortran-77 i transportable a altres
maquines i sistemes operatius. En aquest programa s'’ha implementat ’equacié
9, 1 pot treballar amb molécules construides amb atoms de tota la taula perid-
dica. Un altre programa auxiliar interactiu crea un fitxer de control que con-
dueix tot el procés.

Les mesures quantiques de semblanca molecular depenen de les posicions re-
latives de les dues molécules que s'han de comparar, suposant que les coordenades
moleculars es mantinguin fixes. En aquest cas, ¢l producte escalay de I’equacié 9
depén de sis parametres: les tres components de la posicio relativa del centre de
coordenades d’una molécula respecte del de I’altra i dels tres angles de rotacié al
voltant dels tres eixos cartesians de la posiciéd d'una melécula respecte de 1'altra.
Es pot resoldre 1'arbitrarietat del centre de coordenades agafant com a origen comd
el centre de carrega de les dues molecules comparades. Els fres parametres restants
es poden optimitzar a canvi d’un temps molt gran de calcul. Els resultats d’aguest
treball s’han obtingut d’aquesta manera, perd.

DETALLS PRACTICS

Tractament dels resultats

Donada una mesura de semblanga entre funcions densitat, es pot definir una matriu
simétrica Z, els elements de la qual siguin valors del cosinus de 1’angle entre dues
funcions densitat tal com es descriu a ’'equaci6 5. Per construir aquesta matriu,
sols cal coneixer la matriu dels productes escalars calculada mityangant 'equaci6 2
0 la 3 aplicada sobre funcions densitat

Z;=0Ip/laIngippe : (10)

on
(1))=[PZPdv (11)

La matriu Z tal com esta definida a ’equacié 10 es pot considerar com la ma-
triu de la métrica del subespai generat pel conjunt ben definit de funcions de base
de I’equacisé 6. .

Un cop coneguda la matriu Z, es pot obtenir for¢a informacié dels arbres i grafs
que es poden construir. En aquest treball s'utilitza la técnica de I’ Arbre de Kruskal
(arbre d’expansié minima} (2,8,9), 1 una técnica de representacid de grafs en tres
dimensions que hem anomenat Grafs de Veins Més Propers, desenvolupada pel
nostre grup de treball (3).
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Representacié dels resultats

La representaci6 grifica de relacions de semblanca quantica entre funcions den-
sitat presenta problemes especials a causa de la natura infinit-dimensional dels
espais als quals pertanyen aguestes funcions. Les técniques de dibuix que es pre-
senten es poden aplicar a relacions de semblanca derivades de les representa-
cions tant finit com infinit-dimensionals de la informacié molecular. Aquestes
representacions inclouen Arbres de Kruskal, representacions n-dimensionals ba-
sades en components principals 1 grafics en n-dimensions, les quals poden pro-
gramar-se amb 1'ajut de les nombroses llibreries de funcions grafiques dispeni-
bles al mercat (10).

Arbres de Kruskal i Grafs de Veins Més Propers

Els Arbres de Kruskal uneixen les molécules més semblants a una de donada de
manera que com a minirm cada una tingui un lligam. No hi ha limit superior del
nombre de connexions per cada molécula. Les cennexions cicliques ne es per-
meten, de manera que es conservi ’estructura d’arbre. Procedint 4’agquesta ma-
nera és possible representar les molécules com vértexs d’un hipercub, i apareix
una estructura en grups que reuneix totes les molécules amb propietats sem-
blants. Els Grafs de Veins Més Propers també recullen i uneixen les molécules
més semblants a una de donada, de manera que cada una estigui unida a un nom-
bre minim de molécules semblants, sense estar connectada a més d’un nombre
maxim. El nombre maxim i minim de connexions es poden escollir a voluntat o
bé fer-ho de manera automaitica. A diferéncia dels Arbres de Kruskal, es perme-
ten connexions cicliques (d’aqui ei nom de graf)} 1 es pot fixar el nombre maxim
i minim de Higams.

Segons la manera d’escollir les distancies minimes per tal d’establir un lligam,
es poden construir dos tipus de grafs de veins més propers: els convencionals i els
minims. El graf minim de veins més propers es construeix ordenant totes les
distancies possibles entre parelles de molécules 1 escollint les minimes per establir
lligams. Els convencionals, en canvi, es construeixen buscant per a una molécula
donada la distancia minima amb una altra.

Un programa anomenat ND-GRAPH construeix aquests arbres i grafs interac-
tivament, i permet obtenir ficilment diagrames de F'estructura, alrament molt
complicada, dels grafs 1 dels arbres. Utilitza 1a matriu Z calculada pel programa
MOLSIMIL-90 com a dades d’entrada.

Representacié n-Dimensional

Juntament amb la t&cnica anterior, s’ha desenvolapat un altre sistema de represen-
tacid del conjunt de molécules. Aquesta técnica es basa en el fet de considerar cada
molécula com un objecte n-dimensional gricies als vectors propis de 1a matriu Z,
els quals poden servir com coordenades moleculars.
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Si es fa que la i-&ssima columna o filera de la matriu dels vectors propis de Z
representi la i-8ssima molécula, es poden representar les n molécules en espai
n-dimensional. Quan n és molt gran, I’agrupament del ntivol de punts resultant &s
dificil de veure. Si s’escull adequadament un subconjunt de vectors propis, es pot
reduir considerablement ¢l nombre de dimensions sense perdre gaire informacio,
1 guanyar claredat en la representacié. El nostre grup de treball ha descrit i posat
a punt un métode per fer aquesta seleccié (9).

Hom pot escollir una mesura de distincia entre ¢ls punts n-dimensionals. Per
fer I'algorisme el més rapid possible s'ha escollit la mesura de distancia de Min-
kowski, definida per a qualsevol parella de vectors n-dimensionals {v{n),, v(n}j}

M [ v(n), v(n), ] = o V() - V) | (12)

Es pot definir Ia dispersié total d’un conjunt de n punts d'un nivol de n-dimen-
sions com

Sin,m= I X M][v(n), v{n)] (13)
i, je {n} !

Per obtenir una projeccid del nivol en un subespai de dimensid menor, s’escull
un espal m-dimensional amb m<n. La mesura de la dispersié per a n punts en
aquest subespai es transforma en

S{n,m)= % % M/[v(m}, v(m)j] {14)
L jefm}

Si escollim les m direccions tals que
| S{n, m) - ${n, n) { = mimim {15

la pérdua ¢’ informacié deguda a la reduccié dimensional també sera minima.
El nitvol resultant es pot fer girar i transformar un altre cop per poder-lo visua-
litzar sobre un pla de manera que la nova dispersié 8(n,2)

I 8(n, 2} - 8{n, m) | = minim ' (16)

D’aquesta manera la informacid representada sera maxima. Un programa
anomenat ND-CLOUD realitza totes aquestes transformacions manualment o
automatica, 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-fenitbenzimidazole-4-carboxamides substitutdes {1}
propietats estudiades.

Activitat
Niim.  Substituent Pf(eC) P388/W P3BB/A
1 2'-CH, 230-234 229 32,7
2 2'-0CH, 220-223 8,0 12,5
3 2' ] 203-205 16,0 22.5
4 2 —aza 237-240 19.0 30,2
5 ¥ CH, 161-164 9.5 14,4
& 3'-OCH, 184-185 11,7 24,3
1 3 -Cl 155-156 5.5 8.0
8 3 —aza 235-237 11,7 352
g 4" —CH3 177-181 7.8 12,5
10 4' -OCH, 150-154 5.8 12,7
11 4"l 154-155 40 1.7
12 4' —aza 266-270 6,6 15,9
13 4’ —fenil 253-259 1,3 2.0
14 4' -NHAc 275-280 32,5 > 40
15 4 -N(CH,), 213-217 26 7.0
16 5-CH, 255-259 18,0 > 46
17 6 -CH, 188-189 21,0 224
18 7 -CH, 261-264 18,6 29,3
19 2', 3 —benzil 160-170 89 80
20 3, 4' —henzil 181-183 2.9 4.4
21 2,3 +(-0CH, -) 225-230 2.7 4.6
22 2,3 ~<OCH,), 215-220 12, 7,7
23 2,3,4~0CH,), 184-187 78 233

Superficies tridimensionals

Per tenir una idea general de les coordenades de tots els n punts del mivol es pot
dibuixar una superficie tridimensional agafant la matriu de cocordenades ortogonals
com ¢ls valors d’una funcid de dues variables. Els valors positius €s veuran en el
grafic com muntanyes, i les valls seran valors negatius. El programa ND-SURF,
que té unes caracteristiques semblants als programes ND-GRAPH 1 ND-CLOUD,
és 'encarregat d’aquesta feina. '

ESTUDI D'UNA FAMILIA DE MOLECULES

En aquest apartat es fard I'estudi d’una familia de drogues antitumorals:
les N-{N,N-dimetil-2-aminocetil} 2-fenilbenzimidazole-4-carboxamides (1}.

El primer pas ha estat definir la geometria de les molecules a estudiar mit-
jancant un programa de disseny molecular (11}. Dins el mateix programa $’ha op-
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timitzat I’estructura de les molécules amb un procediment tipus mecanica mole-
cular. Un cop totes les molécules han estat definides, els fitxers de sertida del pro-
grama anterior es transformen, mitjancant un simple interface, als fitxers d’entrada
del programa EHT que s’ha utilitzat per calcular les funcions densitat. Aquest pro-
grama, EHT-50, I'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-S0 (7). Aquest programa fa les mesures de sem-
blanga entre les funcions densitat de les diferents molécules.

La sortida del programa MOLSIMIL-90 s’usa d’entrada per el conjunt de pro-
grames de representacié grafica ND-CLOUD, ND-GRAPH i1 ND-SURE, junta-
ment amb les dades de les propietats, recollides a Ja taula 1. En aquesta taula hi fi-
gura el punt de fusié (Pf} i 1’activitat biologica enfront dos tipus de céllules.
L’activitat es refereix a la concentracié de droga en UM necessaria per inhibir el
creixement in vitro de les cel-lules en un 50%. Les ctl.lules estudiades sén les
Wild-Type P388 murine leukemia {P388/W} i les Amsacrine resistant P388
(P388/A).

Representacions n-dimensionals

El programa ND-CLOUD permet representar graficament un mivol de punts
n-dimensionals. EI nombre de dimensions de 1’espai inicial és igual al nombre
de molécules (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 1a dispersid calculada mitjancant la formula 14 és maxima.
D’aquesta manera el subespal creat conservard el maxim d’informacié. Poste-
riorment es torna a projectar el nidvol en un pla per poder-io representar a la pan-
talla o sobre paper.

La figura 1 representa dos grafics de la mateixa projeccié del niivol de punts,
amb els simbols representant els punts de fusid: a) les etiquetes sén els punts de
fusid, 1 b} el mimero de molécula. La projeccié escollida és la que déna el maxim
valor per la dispersid. Els nombres dels eixos sén les components principals esco-
llides.

En la figura 2 es comparen les propietats estudiades entre elles. a) mateixa vista
que la figura 1, peré comparant el punt de fusié (simbols} i I'activitat enfront les
cél.lules P388/W (etiquetes). b) compara les activitats enfront les célules P388/A
(simbols) i P388/W (etiquetes).

La figura 3 es una altra projeccié del niivel de punts respecte les components
principals 3 1 2. Els simbols representen 1’activitat enfront les cél.lules P388/W, 1
les etiquetes el nimero de melécula.

En les figures 1, 21 3 la dimensié del subespai és 5.

La figura 4 compara }"activitat de la droga respecte les c&l.lules P388/A (sfm-
bols) i el nimere de molécula (etiquetes) de les projeccions en tres subespais:
a) espai de dimensid 5; b) espal de dimensi6 4, i ¢) espai de dimensié 3.
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Figura 1. Projeccié del mivol on els simbols representen el punt de fusid. Les

etiquetes representen @) el punt de fusié i &} el nimero de molécula.
Punt de vista amb dispersié maxima.
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Figura 2. Projeccié que mostra les relactons entre propietats: @ els simbols s6n
el punt de fusid i les etiquetes sén "activitat enfromt de les cél lules P388/W,
b} activitats enfront les cél.lules P388/A (simbols} 1 P388/W {ctiquetes).




REPRESENTACIO n-DIMENSIONAL D'UN CONTUNT DE MOLECULES 145

Grafs i arbres

El programa ND-GRAPH representa els grafs 1 arbres posant les molécules als vér-
texs d'un hipercub n-dimensional, amb prou vértexs per encabir-les totes. Les di-
mensions del subespai es trien per tal que es compleixi aquesta condicié. En tots
els diagrames que es presenten en aquest apartat, la dimensié del subespai €s 5, on
P'hipercub té 32 vértexs (sols bi ha 23 molécules per representar).

Per representar els diagrames es projecta hipercub en el pla, després d’haver-
lo fet girar fins que s’assoleix un bon punt de vista. En tots els dibuixos s’ha es-
tablert una particio de les propietats de la familia: els valors més grans de la pro-
pietat es representen per una Y, 1 per ordre decreixent, per un triangie, un quadrat
iun 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 distancia
euclidia donada per ia férmula 4, i b} a partir de la distancia de correlacid derivada
de les formules 1 i 5. La propietat representada pels signes €s el punt de fusid
mitja, 1 les etiquetes, el nimero de la molécula.

La figura 6 representa també els punts de fusié mitjans de les molecules en dos
grafs de veins més propers, amb tres ligams com a méxim i un com a minim;
a) ha estat calculat amb distancies euclidies 1 &) amb distincies de correlacid.
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Figura 3. Projeccid del nuivol: els simbols sén Vactivitat amb les cél-lules
P388/W 1 les etiquetes el nimero de molécula.
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Figura 4. Projeccions del niivol a diversos subespais @) de 5 dimensions, b) de 4
dimensions i ¢) de 3 dimensions, posteriorment projectats als subespais de 2
dimensions indicats. Els simbols s6n I’activitat amb les cél-lules
P388/A i les etiquetes el mimero de molécula.
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Figura 5. Arbres de Kruskal: ) utilitzant distancies euclidies i b} utilitzant
-distancies de correlacid. Els simbols representen el punt de fusié i
les etiquetes, ¢l mimerc de molécula. ’
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Figura 6. Grafs de veins més propers: 2) amb distancies euclidies
i b} amb distancies de correlacid.
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Figura 7. a} Arbre de Kruskal. b} Graf de veins més propers. Els simbols sén
I"activitat en front de ies cél-lules P388/W. S'han utilitzat distincies euclidies.
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Figura 8. «) Graf minim de veins més propers. b) Arbre de Kruskal. Els simbols
sdn Hlactivitat amb les cél-lules P388/W i les etiquetes amb tes P3SB/A.
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Figura 9. Grafs minims de veins més propers i I'hipercub on s6n inscrits.
&) Sense restriccions. 5) Els Higams han de ser arestes de I'hipercub.

Els simbols sén el punt de fusié.
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Figora 10. Superficie de les components principals.

La figura 7 compara a) un arbre de Kruskal i b) un graf de veins més propers
de dos connexions com a minim i quatre com a maxim, on els signes representen
I*activitat enfront dé les cél-lules P388/W i les etiquetes, el niimero de la molécula.
Com que les activitats es donen en forma de concentracié efectiva, cal tenir en
compte que activitats altes corresponen a concentracions petites. La distincia uti-

litzada ha estat ’euclidia en tots dos casos.

La figura 8 compara ) un graf minim de veins més propers de 3 connexions com
a mixim i una com a minim amb &) un arbre de Kruskal. Els simbols representen 1'ac-
tivitat enfront de Jes cl-lules P3BR/W i les etiquetes |activitat enfront de les P388/A.

La figura 9 representa dos grafs de veins més propers minims i ["hipercub on
estan inscrits; b) té la restriccié que les unions entre molcules sols poden estar si-
tuades a I'hipercub, la qual cosa no compleix el primer ). En tots dos casos la pro-
pietat representada pels simbols és el punt de fusié mitja, i per les etiquetes, el nd-

merg de 1a molécula.
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Superficies tridimensionals

Les components principals de la matriu Z es poden representar graficament agafant
els coeficients com si fossin els valors d'una funcid de dues variables. D’aquesta
manera s’aconsegueixen grafics que permeten veure d’un cop d’ull les estructures
dels vectors propis procedents de clculs quantics de semblanga molecular.

La figura 10 és la superficie de les components principals de la matriu Z pre-
cedents d’un calcul de semblanga tipus recobriment.

CONCLUSIONS

La informacié infinit-dimensional com la donada per funcions densitat quantiques
en molécules es pot transformar en un subespai de dimensié finita mitjancant
calculs de semblanca quantica. La manipulacié geométrica del nivol de punts re-
sultant permet, mitjangant rotacions i projeccions optimes i conservant el maxim
possible la informacid, d’obtenir uns grafics on poden analitzar-se les relacions si-
multanies entre les molécules.

Agraiments

Aquest treball ha tingut 1'ajut mimero FAR 88-0617 del Ministerio de Industna y Energia sota €l Progra-
ma Nacional de Investigacidn y Desarrollo Farmacéuticos.
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