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RESUM
Les Mesures de Semblanga Quantica Molecular (MSQM) requereixen la maximitzacié del
solapament de les densitats electroniques de les molécules que es comparen. En aquest treball
es presenta un algorisme de maximitzacié de les MSQM, que és global en el limit de densi-
tats electroniques deformades a funcions deltes de Dirac. A partir d’aquest algorisme se’n
deriva I’equivalent per a densitats no deformades.

RESUMEN
Las Medidas de Semejanza Cuantica Molecular precisan de la maximizacion del solapamien-
to de las densidades electrdnicas de las moléculas que se comparan. En este trabajo se presen-
ta un algoritmo de maximizacion de estas medidas de semejanza, que es global en el limite de
la densidad electrénica deformada a funciones deltas de Dirac. A partir de este algoritmo se
deriva el equivalente para densidades no deformadas.

ABSTRACT
Quantum Molecular Similarity Measures (QMSM) implicitly require the maximization of the
electron density overlap of the molecules involved in the comparison process. This contribu-
tion introduces an optimization algorithm for QMSM, which is global if electron densities are
deformed to Dirac density functions. A derivation of the algorithm to non-deformed molecu-
lar electron densities is proposed and its efficiency tested.

1. INTRODUCCIO

La finalitat de la Semblanga Quantica (SQ) és la identificacié de relacions entre sis-
temes quantics i la definicié de la seva quantificacié o mesura. La SQ és una disci-
plina relativament moderna que té el seu inici al principi de la década dels vuitanta
amb la introduccié de les MSQM [1]. Al nostre laboratori se n’ha fet el desenvolu-
pament teoric [1-14], com també s’ha iniciat la seva aplicaci6 en estudis de rela-
cions quantitatives estructura-activitat i estructura-propietat (QSAR-QSPR). Un
aspecte clau en aquesta teoria, intrinsecament lligat a la definici6, és el de I’optimit-
zaci6 de les MSQM. En aquest treball es presenta un algorisme de maximitzacio,
global en el limit de densitats electroniques compactades a deltes de Dirac, determi-
nistic, i eficient quan es compara amb altres estratégies de maximitzacié emprades.
Quan els sistemes quantics que s’han de comparar sén molécules, les seves fun-
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cions de densitat electronica ens les descriuen com a funcions de tres variables.
Aix{, una mesura simple i intuitiva de la similitud entre dues molécules A i B sera la
que maximitzara 1’encobriment de les seves densitats

AB(G)):f P4(r) pp(r;®@)dr 1)

on el vector ® representa la dependencia de la MSQM respecte a la posici6 relativa
de les molécules en ’espai. En I’estudi de sistemes moleculars s’utilitza normal-
ment I’aproximacié de Born-Oppenheimer [15], que desacobla els moviments
electronic i nuclear. Llavors les molecules es poden descriure per les coordenades
espacials dels nuclis, normalment fixes en alguna conformacio, i les densitats de
probabilitat electronica. Consegiientment, les MSQM seran dependents de la posi-
cio relativa de les dues molecules que s’han de comparar i la seva definicié inequi-
voca es pren en el maxim absolut. El procés d’optimitzacié €s la part més lenta de
tot I’estudi ja que requereix avaluar moltes vegades la integral de semblanga. Per
aixd s’ha desenvolupat el calcul de funcions de densitat aproximades, d’integracié
rapida, i que donen mesures de semblanga de suficient qualitat, quan es comparen
amb valors ab initio.

2. MSQM APROXIMADES

Una simplificacié important de les funcions de densitat electronica consisteix en la
seva representacié com a combinaci6 lineal de funcions gaussianes Is centrades en
els atoms. Es I’anomenada aproximacié de capes atomiques (Atomic Shell Approxi-
mation, ASA) [10] i respon a I’equaci6 general

pitr) = Y ¥ niS/(R, -1), @

a€A i&a

on S/ (R, —r) ésuna funci6 gaussiana /s centrada en la coordenada nuclear R,
del nucli de I’atom a

£\ 2 :
S“R, -1) = (_) R ©
It

17’1 és el nombre d’ocupaci6 electronica d’aquesta funcié o capa atdmica. Aquests
coeflc1ents n s’obtenen variacionalment, ajustant la funcié densnat aproximada a
V’ab initio. En un procés iteratiu se seleccionen les funcions S compatibles amb la
descripcio estadistica de les densitats de probab111tat és a dir, que els coeficients n
que minimitzin I’error quadratic integral siguin més grans de zero.

Substituint les funcions densitat de 1’equaci6 (1) per les funcions ajustades defi-
nides en ’equaci6 (2), s’obté una expressié de la MSQM de tipus encobriment on
unicament s’han de calcular integrals de dos centres entre funcions Is gaussianes:

Z,,(0)= E ; E n} [ S/ (R, =1S] (R, (©)-r)dr. ()

a€A
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La reducci6 en el temps de calcul que suposa la utilitzacié de les densitats ASA
en lloc de les ab initio és, com es pot preveure per la seva simplicitat, de diversos
ordres de magnitud. Malgrat tot, I’obtencié de densitats ASA, via calculs ab initio
previs, pot ser prohibitiva per sistemes moleculars grans. Es per aixd que s’han defi-
nit unes funcions densitat empiriques, consistents en la construccié de la densitat
electronica molecular com a simples sumes de les contribucions atdmiques,

EASA
P () =Y p, (). )
€A
La contribucié de cada atom a s’expressa com a
A 2
p. () =Qls» (R, -1, ©)

A . . QH

onQaés la carrega de poblaci6 de I’atom a en la molecula A i S a (Ra - I') és una
funci6 esferica, ns Slater o Is gaussiana, centrada en el nucli. S’han definit també
funcions de densitat descrivint I’esséncia de 1’estructura atdmica en capes, on
s’assigna a cada atom tantes funcions esfériques com el nombre de capes caracteris-
tic

n

p.(r) = Z m;

lﬂ

s (R, -1 %)

essent el nombre d’electrons usualment associats a les configuracions electroniques
de I’atom m;, . Llavors la MSQM de tipus encobriment queda reduida a I’expressio:

20©)= 33 33 mm, [ 5@, -0f 2R, 0)-n dr

Agquestes densitats analogues en la forma a les ASA s’han anomenat EASA, abre-
viaci6 de les sigles angleses Empirical Atomic Shell Approximation [13], per la seva
construcci6 aproximada que evita el calcul ab initio de la densitat electronica.

3. SOBREPOSICIONS MOLECULARS

Els metodes de comparaci6 i quantificacié de la similitud estructural de molécules
s’han fonamentat tradicionalment en la minimitzacié de la suma de les distancies
entre els atoms de les molecules que s’han de comparar [16]. Donada a priori una
correspondeéncia entre atoms d’una de les molecules amb els de 1’altra, s’optimitzen
les posicions relatives de les molécules fins a aconseguir una sobreposicié Optima
de les dues estructures. Correspondencies entre atoms de molécules diferents porten
implicita una certa arbitrarietat en la seva eleccid que es deixa als criteris dels usua-
ris dels programes. No definir-les a priori portaria un problema de combinatoria,
solament tractable amb algorismes aproximats de naturalesa estocastica, com per
exemple la técnica del Simulated Annealing [17].

®)
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També, la maximitzacié de la MSQM Z,,(®) evita les arbitrarietats en les
correspondeéncies atdomiques i el problema combinatori d’establir-les. Aquesta
maximitzaci6 fins ara es duia a terme a partir d’una técnica mixta d’optimitzaci6
[12]. A partir d’un metode de recerca exhaustiva en tot el domini de la funcié de
semblanca es van generant punts inicials a partir dels quals, i mitjancant un méto-
de de gradient o un simplex [18], es fa un refinament per arribar al maxim de
semblanca més proper. L’eficacia d’aquesta técnica mixta depén en bona part dels
punts inicials generats, d’acord amb dos aspectes diferents. Primer, com més pro-
pers al maxim es trobin, més facilitat tindra el metode de gradient o el simplex
per arribar al cim. Segon, ’exploraci6 de la superficie ha de ser molt completa, ja
que si no es genera un punt inicial del maxim absolut, sera molt dificil d’obtenir-
lo. Quan aquest punt inicial es troba en la conca d’un maxim se 1’anomena punt
maximitzador.

L’algorisme que ara es presenta €s un metode especific associat a les MSQM,
atil per a localitzar punts maximitzadors de la funcié de semblanga. Aquesta nova
tecnica es deriva de la soluci6 global coneguda per a densitats infinitament compac-
tades. El seu ds a densitats reals, no compactades, esta justificat per la seva eficacia
i pels valors maxims trobats.

4. DEDUCCIO DE L’ALGORISME: DEFORMACIO DE LES DENSITATS

Per a la deducci6 de I’algorisme de maximitzacié global de la funcié Z ,, (@) es
proposa la deformacié de les densitats electroniques moleculars fins a fer-les
col'lapsar a funcions deltes de Dirac. Aleshores, el conjunt dels valors no nuls de
7,5 (@) €s finit i la identificacié del maxim absolut factible. Introduint un factor
de deformaci6 ¢ a ’equaci6 (2) s’obté:

pa(rt) = 3 Y S (R, -rst) ©)
= ="
que afecta les funcions esfériques,
3

sr = (&) s
I

de manera que quan ¢ tendeix a zero la funcié esdevé una funcié delta de Dirac,
mentre que quan €s la unitat correspon a la capa no deformada. Aixi doncs, en el
cas limit de ¢ tendint a zero, la nova funcié densitat se simplifica a

pa(X)= lim p,(rit) = ¥ q,0(R, ~x) | (1)

on g, ¢s la suma dels nombres d’ocupacié de les capes de cada atom,
qa = E ni ° (12)
i€a
A P’equaci6 (11), la funcié associada al limit de la funcié densitat s’ha marcat



ALGORISME D’OPTIMITZACIO GLOBAL DE LES MESURES DE SEMBLANCA.... 113

amb una titlla. La MSQM d’encobriment entre aquestes funcions densitat deforma-
des queda reduida a I’expressi6é

Z,(8) = 22 4,9,9(R, -R,(©)), (13)

que tnicament €s diferent de zero quan hi ha com a minim un atom de la molecula
A que se superposa amb un atom de la molécula B. En total s6n finits els valors no
nuls de ZAB (@) i es poden classificar en els tres conjunts segiients:

a) El conjunt de valors de Z ,, (@) corresponents a les posicions de la molécu-
la B tal que un atom b se sobreposa a un atom a de la molécula A, i s’escriu

z, ={2.4,00)} (14
De tot aquest conjunt de solucions el valor maxim ZZb és

7., =Max(z,) . (15)

b) El conjunt de possibles valors de Z AB (©) donats per la coincidéncia de les
parelles d’atoms (ab) i (a’h’)

Loy = {(%‘Ib +4 .4, )5(0) ' Ao =dyy [ . (16)

L’existencia d’aquest conjunt esta limitada per la preséncia de distancies iguals
entre les parelles d’atoms, tal com s’indica en la definici6 anterior. També és possi-
ble identificar-ne el valor maxim per aquest grup

Z oy =Max (2., ). 17

c) El conjunt de possibles valors de Z AB (@) donats per la coincidencia simulta-
nia de, com a minim, les tres parelles (ab), (a’b’) i (a’’b”’)

Lo yar b = { 9.9 + 99y + 90 95)00) + Oy
I Ay =dpy N = dpyy Ndy o =dy, } (18)

Com en el cas anterior, I’existéncia d’aquest conjunt esta condicionada a la
presencia de les igualtats de distancies indicades. També, a causa del fet que les
molécules A i B es prenen rigides en la maximitzacié de la semblancga i que el con-
junt {a, b, a’, b’, a’’, b’} equival al vector ® de les sis variables que indiquen
P’orientaci6 relativa d’A i B, no es pot definir, en general, un conjunt Z, oy dE
tres i només tres superposicions simultanies. Cal, doncs, introduir-hi el terme

aabv'a" b que modificara els valors de semblanca en el cas que la superposici6
{a,b,a’,b’,a”’, b’} impliqui també la coincidéncia de més atoms:

Queve v = > > du dy SR, —Ry. (a,byd b, b)), (19)

d'" =a,d,a" b =bb'b'



114 ALGORISME D’OPTIMITZACIO GLOBAL DE LES MESURES DE SEMBLANCA...

Es vol remarcar aqui que el conjunt d’atoms {a, b, a’, b’, a’’, b’’} pot expressar
completament, igual que el vector ® que conté els angles d’Euler i les translacions,
’arranjament relatiu de les dues molécules, per bé que, i a diferéncia de ©, solament
definira un conjunt discret i finit d’arranjaments, que corresponen als que fan 7, AB @)
diferent de zero. La nomenclatura {a, b, a’, b’, a’’, b’’} s’interpreta com 1’acci6 de
sobreposar 1’atom b sobre 1’a, que és la translaci6 de la Lnolécula, orientar I’atom b’
de manera que els eixos descrits pels segments aa’ i bb’ coincideixin, i finalment
rotar b’” al voltant de I’eix }E"per fer que el pla descrit pels atoms {b,b’,b’’} sigui el
mateix que el descrit per {a,a’,a’’}. Amb aquestes operacions queda perfectament
descrit el moviment de la molécula B.

El valor maxim pel subconjunt Zgp g4 a"p" €s:

Zaba’b‘a"b" = Max(zaba'b’a"b”)' (20)

En aquests tres conjunts estan inclosos tots els valors de Z ,, (©) diferents de
zero. El maxim absolut d’aquesta funcié limit correspon al valor més gran dels
valors dels maxims dels subconjunts (a), (b) i (c):

Ly =Max(Z 4, Z ooy > Z aparyar v)- 1)

Un possible algorisme de recerca del maxim absolut és el que es presenta a la
figura 1. Aquest algorisme, amb algunes modificacions, ¢és el fonament de 1’esque-
ma de maximitzaci6 de Z , ; (@), que es presenta a la secci6 segiient.

5. MAXIMITZACIO DE LES MSOM

S’ha demostrat que quan s’utilitzen funcions densitat deformades a deltes de Dirac el
metode de  maximitzacié proposat proporciona el maxim global de la funcié de sem-
blanga. Quan s’aplica aquest algorisme a sistemes reals com son les densitats ASA i
EASA, es fa la hipotesi que la posicié de la molécula B que s’obté al final del procés
correspon a un punt maximitzador del maxim absolut de Ia funcié de semblanca. A par-
tir d’aquest punt i mitjangant un metode de gradient €s facil d’arribar al maxim absolut.

En Ia figura 2 es mostra I’esquema general de 1’algorisme de maximitzacio, que
presenta algunes modificacions respecte al cas de densitats limit. Les més impor-
tants es troben en els dues comandes condicionals de I’algorisme. Mentre que en el
cas limit cal que es compleixi estrictament que les distancies entre les parelles
d’atoms siguin iguals, en el cas real de la funcié Z ,, (©) continua aquestes restric-
cions sén expresades per les desigualtats

Z (Min (da,b, ))> €. (22
Z oy (Min(d,., )> ¢, 23)

que depenen dels parametres llindars € i &,. La determinacié d’aquests llindars és
empirica, i a la practica evita un gran nombre de sobreposicions. Aquests condicio-
nals es poden avaluar simplement a través dels valors de les distancies interatdomi-
ques intermoleculars.
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INICIALITZAR Z ', =0

PERTOTaeA
PERTOTbeB

Z'y = Max(Z',;,4,4,5(0))
PERTOTa’ €eA/a’ #a
PERTOT b B /b # b

St d, =d,LLAVORS

Z;B = Max(Z*ABaqaCIba(O) + qa'%'a(o))
PERTOTa” €eA/a” #a Na” #a
PERTOT b €B/b” # b Ab” #b
std,,. =d,,, A d,, =d,, LLAVORS
TRASLLADAR b SOBRE a
ORIENTAR bb'AMB qga' ___
ROTAR AL VOLTANT DE bb' FINSd,.,. =0
Z;B = Max(zzB,ZAB (a,b, a’,b',a”,b”))
FI CONDICIONAL
FIPER TOT b~
FIPER TOT a”
FI CONDICIONAL
FI PER TOT b’
FIPER TOT &’

FIPER TOT b
FIPER TOT a

MAXIM GLOBAL Z°,

Figura 1. Algorisme de maximitzacié global de les MSOM en el limit de densitats compac-
tades.
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INICIALITZAR ~ Z,, =0

PERTOT a €A
PER TOT b e B
TRASLLADAR b SOBRE q
PERTOTa’ €eA/a’ #a
PERTOT b’ €B /b’ # b
S1 Z, (Min (d, ))> &, LLAVORS
ORIENTAR bb' AMB aa’
PERTOT /a’ €A /a” =a’ Na” #a
PERTOT /b € B/b” # b’ Ab” # b

SI Z e (Min‘(da,,b,, ))> €, LLAVORS
ROTAR AL VOLTANT DE bb'FINS MINIMd, -
Z, = Max(ZZB,ZAB (a,b,a',b',a" ,b"))

FI CONDICIONAL
FIPER TOT b”
FIPER TOT a”’
FI CONDICIONAL
FIPER TOT b’
FIPER TOT a’
FIPER TOT b
FIPER TOT a

MAXIMITZADOR ABSOLUT Z, =Z,, (a* ,b*,a’*,b’*,a”*,b”*)

Figura 2. Algorisme d’optimitzacio quasiglobal de les MSQM.

El procés descrit a la figura 2 és d’ordre ninzHa estat possible desacoblar els
cicles aniuats de la figura 2 i obtenir algorismes simplificats perd alhora també
altament robustos [19]. %&jxi s’han desenvolupat dos algorismes paral lels al general
perd d’ordre inferior, n,ny i M Np. L’eliminacié dels cicles es fa a partir d’intro-
duir criteris de semblances entre atoms per escollir les parelles Optimes. Aquestes
simplificacions fan que el procés sigui uns quants ordres de magnitud més rapid.
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6. EXEMPLE D’APLICACIO

Per comprovar la validesa de ’algorisme descrit per la maximitzacié de les MSQM
s’ha fet el calcul de les sobreposicions moleculars per una seleccié de sis molécules,
les estructures quimiques de les quals es donen en la figura 3. S6n molecules orga-
niques dissimilars, on la identificacié de correspondéncies atomiques seria, si més
no, dificultosa. L’estructura molecular és coneguda experimentalment per difraccié
de raigs X i disponible en la Cambridge Structural Database (CSD) [20]. Aixo faci-
litara, doncs, la reproductibilitat dels valors dels maxims obtinguts.

Ref. Cambridge Férmula Estructura Nombre
Structural Database d’atoms
ACRDINO1 C.NH, Q 23
N
N=N
AZBENCO01 C,NH 24
N \\C . 4 N
TCYETY CN, N’ 10
Ve
C c
4 \
N 7 N N

HCCYHB C.CLH, 18

PYMDAN C OH o 0 18

1076772

TETDAMO3 CNH, J 20

Figura 3. Formules i estructures quimiques de les molécules emprades, com també codis
de referéncia a la CSD.
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Per fer les mesures ASA s’ha calculat primer la densitat electronica ab inito de les
molécules, al nivell de teoria HF/3-21G, amb el programa Gaussian 92 [21]. Després
s’ha fet I’ajust de les funcions Is gaussianes per obtenir la densitat electronica aproxi-
mada i a partir d’aquestes densitats el procés de maximitzacié s’ha portat a terme amb
el programa ASAC [22]. Pel que fa a les mesures EASA, s’ha utilitzat el programa Mol-
Simil-96 [23] amb I’ajust dels exponents de les funcions atdmiques a les autosemblan-
ces atdomiques en la base 3-21G. Els valors presentats en aquest exemple corresponen a
utilitzar una funcié ns de Slater per capa atomica, és a dir, s’ha fet servir I’equaci6 (7).

Per a I’optimitzaci6 del total de quinze parells de molécules s’ha utilitzat 1’algoris-
me general de maximitzaci6 descrit a la figura 2, i amb la posici6 final que s’obt€ es fa
un refinament amb un meétode de gradient per acabar d’arribar al maxim absolut. Els
resultats emprant les funcions densitat ASA es mostren a la taula 1, mentre que els
resultats amb funcions FASA es poden veure a la taula 2. Agafant com a referéncia els
valors ASA, evidentment molt més exactes que els EASA, s’observa que les mesures
empiriques tenen sempre un error per excés. El que dona igual per les dues mesures €s
la sobreposicié final de les molécules, és a dir, totes dues van a parar als mateixos
maxims de semblanga. Fent una analisi global, i per tant tenint en compte la diferéncia
de temps de calcul entre les dues mesures, els resultats presentats justifiquen IGs de les
funcions EASA.

ACRDINOIAZBENCO1| TCYETY |HCCYHB | PYMDAN |TETDAMO3

ACRDINO1 457.623 | 204.525 | 170.201 | 236.453 | 198.619 117.911

AZBENCO01 478.546 | 144.316 | 292.388 | 165.121 113.749
TCYETY 395.053 | 238.674 | 144.474 100.980
HCCYHB 6098.180 | 337.996 211.802
PYMDAN 793.084 108.745
TETDAMO3 291.450

Taula 1. MSQM per I’aproximacié ASA pel conjunt de sis molécules seleccionades.

ACRDINO1AZBENCO01 TCYETY | HCCYHB | PYMDAN |TETDAMO03
ACRDINO1 463.765 | 206.953 | 172.511 | 236.250 | 200.779 118.996
AZBENCO01 484.403 | 146.159 | 293.127 | 167.228 115.103
TCYETY 398.227 | 238.728 | 145.048 102.309
HCCYHB 6102.373 | 337.330 212.092
PYMDAN 799.179 109.513
TETDAMO3 294.729

Taula 2. MSQM per I’aproximacié EASA pel conjunt de sis molécules seleccionades.
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A la taula 3 es mostra el nombre d’avaluacions de la MSQM realitzades per
cada parell en el procés de recerca global, que no inclouen les avaluacions fetes en
el refinament de la solucié i que solen ser de ’ordre de cinc. La taula 3 també
inclou el nombre 72, 1, que déna formalment la dependeéncia de 1’algorisme respec-
te a la mida de les moleécules. La reduccié en els valors realment calculats és
expressada, d’una banda, per les exclusions dels condicionals, on s’han pres els
valors d’g, i &, com 5.5 i 1.5 ua, respectivament. D’altra banda tampoc s’han consi-
derat els hidrogens en la recerca global degut a que les contribucions d’aquests sén
negligibles. Una justificacié visual i intuitiva d’aquesta restriccid estaria en les
representacions dels mapes de mesures de semblanga quantica que s’obtenen entre
un atom i una molecula [14].

AZBENC01 | TCYETY | HCCYHB | PYMDAN | TETDAMO03

ACRDINO1 | 168196 608 (12167000 | 70957944 | 70 957 944 | 97 336 000
21416 6 846 23 304 25934 11 876

AZBENCO1 13824000 | 80621 568 | 80621568 | 110 592 000
5068 16 716 21 652 9120

TCYETY 5832000 | 5832000 8 000 000
5556 8928 2040

HCCYHB 34012224 | 46 656 000
20 256 7200

PYMDAN 46 656 000
8716

3.3
Taula 3. En cursiva valor total de mesures N, Ny ien negreta el nombre real d’avalua-
cions de la MSQM, descomptant-ne tes excloses en algun dels dos condicionals i
els atoms d’hidrogen.

Finalment, i per tenir una referéncia del comportament del nou métode de maxi-
mitzacié presentat en aquest treball, s’ha fet un calcul pel conjunt de sis molécules
utilitzant un métode d’optimitzacié Monte Carlo acoblat amb un simplex [12]. S’ha
emprat el programa MolSimil-96, amb les mateixes densitats empiriques utilitzades
pels resultats de la taula 2. Per tenir uns resultats comparatius entre els dos metodes
de maximitzacid, s’han realitzat tantes avaluacions de la MSQM com les que
havien estat necessaries per obtenir els resultats de la taula 2. Com mostra la taula
4, amb el métode de Monte Carlo més simplex sempre s’obtenen valors inferiors.
En un dels parells comparats, el ACRDINO1-PYMDAN, es produeix una petita
diferéncia entre els dos valors calculats que és deguda a la falta de refinament del
metode simplex per acabar d’arribar al maxim. En aquest cas es pot dir que s’ha
obtingut el mateix maxim, perd en la resta de parells estudiats s’ha arribat a maxims
de valor inferior als trobats amb el nou métode.
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[ | ACRDINO1|AZBENCO1 TCYETY |HCCYHB | PYMDAN TETDAMO3
ACRDINOI | 463765 | 202.485 | 150.567 | 216.680 = 200281 & 96.492
AZBENCO1 484403 | T6.046 | 287.199 133048 85.682
TCYETY 398227 206598 | 136720 | 72.220
HCCYHB 6102373 | 277285 | 194911
PYMDAN | 799479 79.817
TETDAMO3 | 294.729

Taula 4. MSQM per aproximacio EASA utilitzant el métode Monte Carlo més simplex.

7. CONCLUSIONS

L’algorisme presentat resol de manera sistematica i deterministica el problema del
calcul practic de les MSQM, que per la seva definicié requereixen el coneixement
del valor del maxim encobriment de les densitats electroniques de les molecules que
s’han de comparar. Aquest tipus de mesura de semblanca basada en les funcions de
densitat de primer ordre connecta el concepte de molecula amb el d’un objecte tridi-
mensional, i permet fer la recerca de la sobreposicié molecular Optima sense neces-
sitat d’haver d’utilitzar métodes de combinatoria. Es un métode que resol un dels
inconvenients de les técniques de correspondencies com és el de considerar les
molecules com un conjunt de boles, i s’adapta a la distribuci6 de probabilitats de la
descripci6 quantica. Aquest algorisme possiblement es pot estendre a altres tipus de
mesures de semblanca.
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