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The issue of tuberculosis drug resistance remains a significant challenge in global health, emphasizing the need for new therapeutic agents, including the development of novel compounds. This study aims to identify candidate compounds with greater effectiveness in inhibiting Mycobacterium tuberculosis growth using a Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) approach via the MOE software. The molecular structures in the training set were optimized using the semi-empirical AM1 method. The QSAR model was developed based on chemical descriptors and biological activity data (LogIC₅₀), and validated through statistical parameters including r², PRESS, q², the fhit/ftable ratio, and Z-Score analysis. New compounds were designed using the Topliss modification approach, and their logIC₅₀ values were predicted using the validated equation. The best QSAR equation obtained was: LogIC₅₀ = 17,275 + (0,006 × AM1_HF) – (0,005 × ASA_P) – (2,072 × MR) + (0,040 × Vol), with R = 0,992, r² = 0,985, PRESS = 0,0041, q² = 0,74827, and fhit/ftable ratio = 18,1801. These results indicate that the most influential descriptors affecting compound activity are heat of formation energy (AM1_HF), polar surface area (ASA_P), Molecular Volume (Vol), and molar refractivity (MR). Four newly designed compounds exhibited better predicted LogIC₅₀ values than the reference compound (S24 = 1,56), with the highest predicted activity shown by compound S24H (LogIC₅₀ = 0,108). In conclusion, these compounds have the potential to be further evaluated through molecular docking studies, synthesis, and in vitro testing against the mPtpB enzyme. 
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Masalah resistensi terhadap obat tuberkulosis masih menjadi tantangan besar dalam dunia kesehatan, sehingga diperlukan penemuan agen terapi baru, salah satunya melalui pengembangan senyawa baru. Penelitian ini bertujuan untuk menemukan kandidat senyawa yang lebih efektif dalam menghambat pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis dengan menggunakan pendekatan Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA) melalui perangkat lunak MOE. Optimasi struktur senyawa dilakukan dengan metode semiempiris AM1 pada training set. Model HKSA dibangun berdasarkan deskriptor kimia dan data aktivitas biologis (LogIC₅₀), serta divalidasi menggunakan parameter statistik meliputi nilai r², PRESS, q², rasio fhitung/ftabel, dan analisis Z-Score. Senyawa baru dirancang menggunakan pendekatan modifikasi Topliss, dan nilai LogIC₅₀ diprediksi dengan persamaan yang telah tervalidasi. Persamaan terbaik yang diperoleh adalah: LogIC₅₀ = 17,275 + (0,006*AM1_HF) - (0,005*ASA_P) - (2,072*MR) + (0,040*Vol), dengan nilai R = 0,992, r² = 0,985, PRESS = 0,0041, q² = 0,74827, dan rasio fhitung/ftabel = 18,1801. Hasil ini menunjukkan bahwa faktor-faktor yang paling berpengaruh terhadap aktivitas senyawa meliputi energi pembentukan panas (AM1_HF), luas permukaan polar (ASA_P), Volume Molekul (vol), dan Molekular Aktivity (MR). Empat senyawa hasil desain memiliki nilai prediksi LogIC₅₀ yang lebih baik dibandingkan senyawa penutun (S24 = 1,56), dengan aktivitas tertinggi pada senyawa S24H (LogIC₅₀= 0,108). Kesimpulannya, senyawa tersebut berpotensi untuk diuji lebih lanjut melalui studi molekular docking, sintesis, dan pengujian in vitro terhadap enzim mPtpB. 
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