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Prefacio

Primavera 2008
Estimado Lector,

Nuestra Filial de Proteccion de Cultivos estd comprometida en su totalidad con Responsible
CareE (Cuidado Responsable). Esto implica que nosotros producimos y distribuimos nuestros
productos en forma seguray apoyamos a nuestros clientes aplicando los mismos correctamente
para evitar riesgos a los humanos, los animales y al medio ambiente. Entonces, ¢por qué este
folleto? El mismo debe contribuir ala promocion del Cuidado Responsable en toda la cadena de
suministro.

Lasii Di r e oara losEstdndares de la Prevencion de la Contaminacién para las Operaciones de las
Empresas Maquiladorasdhan sido desarrolladas por un grupo de trabajo formado por expertos de la
Asociacién Europea de Proteccién de Cultivos (AEPC), quienes estan involucrados diariamente en
encontrar respuestas a las interrogantes sobre la Prevencién de la Contaminacién. En primera instancia,
el objetivo de este folleto es informar a las empresas maquiladoras cémo llevar a cabo eficazmente estas
directrices a sus instalaciones. Esto ayudara a asegurar que se logre un estandar superior de Prevencion
de la Contaminacion en toda nuestra filial. Estos esfuerzos han sido apoyados vigorosamente por
CroplLife Internacional (CLI), un co-patrocinante de este folleto.

Para cualquier empresa involucrada en la sintesis de los ingredientes activos, en la formulacién o en el
envase de los productos de proteccidn de cultivos, un incidente de contaminacion puede tener
consecuencias transcendentales; no sélo para la propia compafiia, sino también para sus clientes. No
puede excluirse que la reputacion de toda nuestra filial se perjudique seriamente.

La primera edicién de este folleto, publicada en el afio 2004, ha mostrado que se usa intensivamente por
las empresas maquiladoras para desarrollar sistemas para el manejo eficaz de la Prevencion de la
Contaminacion, y que compara favorablemente con los estandares internos de las empresas asociadas
de AEPC. Ademés, queda claro que el folleto es usado cada vez mas dentro de las empresas asociadas
como una herramienta de adiestramiento para la Prevencion de la Contaminacion.

No puedo enfatizar lo suficiente la importancia del buen manejo de la Prevencion de la Contaminacion y
me gustaria concluir con los siguientes mensajes:

i Al g yersorgs pueden pensar que dado que en las Ultimas semanas, en el Ultimo mes o en los
ultimos dos afios no ha ocurrido un evento de Contaminacion no es necesario el ser recordado todo el
tiempo sobre la Prevencién de la Contaminacién. jEquivocado! Tal incidente podria pasar en cualquier
momento. El enemigo mas grande de la Prevencion de la Contaminacion esd al igual que con la
seguridado la complacencia.

Me gustaria exhortarles a que reciban el mayor beneficio posible de este folleto consultdndolo
intensivamente. Ademas, espero que las personas responsables en los departamentos de produccidn,
planificacién y aprovisionamiento de las empresas asociadas hagan uso de este folleto no sélo para
mejorar el dialogo con nuestras empresas maquiladoras, sino también entre las empresas asociadas.

Dr. Wolfgang Welter

Presidente del Grupo de Direccién de la Cadena de Suministro y Manufactura (GDCSM)
de la Asociacion Europea de Proteccion de Cultivos
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1. Introduccion

La contaminacion de productos con impurezas residuales es un asunto potencial y area
de preocupacion para cualquier sintesis quimica de multiuso, férmula y unidad de
envase. La contaminacion puede producir efectos adversos en cultivos sensibles,
tratados o especies no objetivas y puede desencadenar asuntos reglamentarios. Los
incidentes también pueden desmerecer la reputacion e imagen de la industria entera.

2. Proposito v Alcance

El propésito de este folleto es ayudar a las empresas maquiladoras (maquiladores) a
aplicarconéxitol as 0 Di paeados estanclaes de Prevencion de la
Contaminacioén para las operaciones de las empresas maquiladoras" (las "Directrices",
Apéndice A).

Este folleto:

1 Esta escrito para "practicantes” en los procesos de las empresas maquiladoras
quienes tienen que tratar en su trabajo diario con la Prevencion de la
Contaminacion.

1 Proveelasfi me | @racticas” en los estandares y herramientas de operacion de la
Prevencién de la Contaminacion.

1 Atafie a los aspectos de la Prevencion de la Contaminacion en la sintesis,
formulacion y (re-) envase de los productos quimicos agricolas.

Los siguientes quimicos para Proteccion del Cultivo caen dentro del alcance de este
folleto, ya sea como ingredientes activos o como productos formulados:

1 Los herbicidas (para usos en cultivos y fuera de cultivos, independiente del método
de aplicacion).
Antidotos (safeners)

Fungicidas, Reguladores de Crecimiento de Plantas (RCP), Activadores de Plantas,
Insecticidas, Acaricidas, Molusquicidas, Nematicidas y Fumigantes. Estos productos
pueden aplicarse como una atomizacion foliar, formulacién granular, tratamientos a

la semilla o como cualquier forma de tratamiento al suelo.

1 Rodenticidas (aplicados como cebo).
Los adyuvantes para aplicacion agricola, limpiadores de tanques de atomizacién,
aceites de cultivos y fertilizantes foliares.

Estan excluidos del alcance de este documento:
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1 La Prevencion de la contaminacion al nivel de la granja (por ejemplo, limpieza del
tanque).

1 Asuntos relacionados con la Prevencion de la Contaminacion en la biotecnologia y
en las semillas, por ejemplo contaminacion GMO / no-GMO durante la produccion
de la semilla.

1 Entregas a granel y almacenamiento del producto final en los distribuidores y
concesionarios. Las directrices para la implementacion de medidas para la
Prevencién de la Contaminacion para el manejo del producto final a granel son
consideradas responsabilidad de las compafias asociadas individuales y de las
Organizaciones de Proteccion del Cultivo regionales.

M1 La Prevenciéon de la Contaminacion en:

o Productos de Salud Publica para el control de insectos fuera de los cultivos (por
ejemplo, el tratamiento de mosquiteros), donde los humanos podrian exponerse
a un contaminante.

o Productos de Salud de Animales especificos para el control de ectoparasitos que
son manufacturados bajo estandares farmacéuticos (GMP), donde los animales
podrian estar expuestos a un contaminante.
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Fig.1. Estudio de respuesta a dosificacion de un herbicida tipo auxina para cereal como
contaminante de un fungicida de la uva que ilustra el dafio que algunos ingredientes
activos causan, incluso a tasas de aplicacién bajas, cuando se aplican en los cultivos
gue no son su objetivo. Las vides de uva fueron tratadas con la cantidad registrada del
fungicida con concentraciones crecientes del herbicida (nimeros en color blanco). El
NOEL del herbicida en las uvas es 0.3 g a.i. / ha, que corresponde a 1.7% de su tasa
de aplicacion registrada en cereales.
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3. Historiales de Casos y Experiencias de Aprendizaje

La base para una Prevencion de la Contaminacion exitosa es un manejo de riesgos
eficaz. Las "Directrices" que forman la base para este manejo de riesgo estan
principalmente basadas en los historiales de casos de incidentes reales, en lugar de
estar desarrolladas sélo de la teoria. Nos gustaria invitarlo a estudiar estos historiales
de casos, porque esto le hara entender mucho mas facilmente las razones para estas
"Directrices." También, cuando usted se involucre en el adiestramiento al personal
sobre la Prevencion de la Contaminacion, la presentacion de los historiales de casos
descritos en este folleto le ayudard a que usted reciba mucho més atencién de parte de
su personal, porque todos podemos asociarnos mas facilmente con experiencias de la
vida real que con aspectos teoricos aridos.

Historial de Caso 1:
Incidente causado por proceso de limpieza impropio

i Varios cultivadores se quejaron de que sus rosas de tiesto mostraron manchas
cloréticas (= muy llamativas, blancas) severas en las hojas después del tratamiento
con un herbicida de suelos para el control de malezas. Esto redujo el valor del
mercado de las plantas de recipiente y requirio labor extra para recortar las plantas
y asi mejorar su apariencia.

1 El herbicida de suelos SC fue hecho en una planta de dispersables (flowables)
luego de que fuese hecho un herbicida para cereales que tenia un componente muy
activo de herbicida para hoja ancha que causé como primer sintoma clorosis de las
malezas.

1 El andlisis del herbicida de suelos para el ingrediente activo del herbicida para
cereales mostré que este estaba presente en una concentracion de 87 ppm, la cual
es considerablemente superior al NOEL de la impureza residual en las rosas.

1 El equipo fue limpiado por dos turnos diferentes.

El primer turno opto por limpiar las vasijas de la formulacion y los molinos continuos
de perlas (bead mills) en la secuencia correcta. Se recogié una muestra del ultimo
enjuagador y el analisis mostré que la concentracion de la impureza residual estaba
por debajo del nivel de limpieza requerido.

1 Por lo tanto el segundo turno tuvo que limpiar la tolva. Después de una limpieza en
seco, la tolva fue regada con agua con una manguera y se dejo secar. El
enjuagador de la tolva fue recogido en la primera vasija en la que la pasta aguada
del préximo producto es preparada. La vasija de la pasta aguada no fue desaguada
segun requerido en el procedimiento de limpieza, y el proximo turno no fue
advertido que la vasija de la pasta aguada contenia agua contaminada.

9 Este incidente resultd en siete demandas costosas por parte de los cultivadores de
rosas mas una campafia de re-trabajo que tomo tres afios.

10
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¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

Hay que tener un procedimiento de limpieza escrito con listado de control para la
limpieza del equipo que bosqueje cada paso del procedimiento de limpieza y el
orden en que éstos deben ser llevados a cabo. El procedimiento escrito debe ser
probado, mientras que su efectividad debe ser confirmada.

Asegurarse de la finalizacién de cada uno de los pasos y entrarlos en a tarjeta del
lote (batch card), con el horario en que fue terminado, y debe ser firmado con las
iniciales del operador. Los pasos que falten deben ser investigados.

Tome y analice un nimero suficiente de muestras del enjuagador (es) y/o del
préximo producto para confirmar que la limpieza ha sido eficaz.

Historial de Caso 2:

Incidente causado por métodos de limpieza inadecuados

l

Un magquilador tenia que formular y envasar una formulacion de SC de un
Regulador de Crecimiento de Planta (RCP) registrado para plantas ornamentales de
tiesto, por ejemplo crisantemos, begonias, lirios, flores de pascua etc.

El producto que precedié al RCP en el equipo de formulacion y envase, era una
formulacion de capa entérica (CE) de un herbicida con una tasa de aplicacion muy
concentrada y baja.

El RCP caus6 darfio severo al follaje de plantas ornamentales de tiesto. El dafio se
atribuyé a una contaminacion del RCP con el herbicida precedente.

El andlisis quimico subsiguiente confirmé la presencia de cantidades residuales del
herbicida tanto en la formulacion del RCP como en las plantas dafiadas.

El inventario del RCP contaminado que quedd en los canales de distribucién fue
retirado del mercado para prevenir aplicaciones ulteriores y reclamaciones.

¢, Qué revela la Investigacion de Causa Primordial?

o0 La unidad de formulacién de herbicida no se limpi6é inmediatamente después de
la produccién como de costumbre, sino varios dias después. El método de
limpieza consistio en enjuague del equipo con agua caliente (a 40°C).

o Un operador alerta observo e informé la presencia inusual de cristales en el
enjuagador, pero no se emprendio investigacion alguna por parte de la
administracion.

0 En esta instalacion, el analisis de las impurezas residuales generalmente se
lleva a cabo en el enjuagador y no en el producto subsiguiente. El analisis
guimico confirmo que la concentracion del herbicida en el enjuagador estaba por
debajo del nivel de limpieza.

11
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0 Se cree qued segun el equipo se secdd se formaron cristales del ingrediente
activo del herbicida en las paredes del equipo, los cuales no fueron removidos
facilmente por el agua caliente del enjuague.

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

Siempre limpie el equipo inmediatamente después de usarlo. Esto previene que la
pelicula dejada en el equipo por el producto precedente se seque, lo que hace la
limpieza mucho mas dificil. Esto es especialmente critico para las formulaciones
SC, y aun mas al tratar con dispersables (flowables) de moléculas muy activas.

Verifique en las auditorias (valoraciones) si estan en vigor métodos de limpieza
eficaces, como por ejemplo: tipo de medio de limpieza, nUmero de enjuagues,
volumen de medio de limpieza por enjuague, etc.

Investigue todas las observaciones inusuales informadas por los operadores que
trabajen en la linea.

El método de limpieza siempre debe incluir una inspeccion visual del equipo antes
de que pueda comenzar la préxima ejecucién de la produccion.

El medio de limpieza seleccionado debe disolver suficientemente el contaminante
potencial, es decir el ingrediente activo del producto precedente. Una practica tipica
es limpiar con el solvente usado en la formulacién precedente. En este historial de
caso, el ingrediente activo del herbicida tenia una solubilidad en agua muy baja, por
lo que los cristales no se disolvieron en el medio de limpieza. Si en cambio, se
hubiese usado el solvente organico de la formulacion de concentracion
emulsionable (EC) del herbicida, se podrian haber removido los cristales, a
condicion de que la re-circulacién hubiese sido lo suficientemente larga.

La verificacion analitica del enjuagador de por si no siempre es suficiente, ya que
esto no significa necesariamente que los rastros del producto anterior también estén
por debajo del nivel de limpieza aceptable en el producto subsiguiente.

Historial de Caso 3:

Incidente causado por un nivel de limpieza incorrecto

T

Una planta de formulacion de fungicidas recibié 6érdenes de prisa para dos
fungicidas para la soja: un fungicida foliar que pertenece a la familia del azole y un
fungicida para tratamiento de la semilla.

El fungicida para el tratamiento de la semilla contiene un tinte fuerte, lo que hace
dificil el proceso de limpieza, y el mismo requiere mucho tiempo (el tinte tiende a
pegarse a las paredes del equipo). Los rastros del tinte no totalmente removidos del
equipo podrian colorar la formulacion casi blanca del fungicida foliar, lo que crea un
asunto de calidad. Por consiguiente, la formulacion del fungicida foliar se programo
antes de la formulaciéon del producto de tratamiento de semilla.

12
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Se supuso qued dado que un fungicida seguia a otro fungicida en la linead seria
aplicable el nivel de limpieza de 1,000 ppm aprobado por EPA.

Después de la limpieza que sigue al lote de produccién del fungicida foliar, la
concentracion de la impureza residual (es decir la concentracion del ingrediente
activo del fungicida foliar) no se pudo determinar debido a una averia del equipo
analitico. Sin embargo, la produccion del fungicida para tratamiento de semillas se
comenzé inmediatamente sin esperar por la reparacion de los instrumentos
analiticos.

Dado que éstas eran ordenes de prisa, se habia decidido, sin la aprobacién de la
administracion, minimizar el namero de ciclos de limpieza, ya que ambos productos
serian aplicados en las sojas.

El inventario completo del fungicida para tratamiento de semillas fue puesto en
cuarentena cuando el andlisis revel6 que el nivel real del contaminante azole (del
producto anterior) en el fungicida para tratamiento de semillas era mas de 6,000

ppm.

Una prueba rapida en una estacion de campo local mostré que el supuesto nivel
seguro del azole como tratamiento para la semilla en la soja era 2,000 ppm.

Basado en la presion del mercado, el producto se reelaboré (mezcld) a un nivel del
azole de 2,000 ppm.

En miles de hectareas las sojas tratadas no germinaron, y esto resultd en una serie
de reclamaciones caras.

Una investigacion subsiguiente en un invernadero mostré que el nivel seguro real
del fungicida azole en los fungicidas para el tratamiento de la semilla de la soja era
de 200 ppm.

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

Nunca intente usar métodos abreviados en los procedimientos de limpieza, no
importa cuanta presion empresarial haya. Usted se arriesga a un incidente de
contaminacion que puede facilmente crear una interrupcion comercial mayor que
antes.

Aun cuando un nivel de limpieza de 2,000 ppm hubiese sido seguro, nunca use un
nivel de limpieza sobre 1,000 ppm, porque esto no solo infringe los niveles
permitidos por la EPA (por favor vea la Reglamentacion de Plaguicidas de EPA
Aviso 96-8, Apéndice B), sino también el limite reglamentario para un ingrediente
ajeno no-listado de valor maximo 0.1% w/w 6 1,000 ppm.

El nivel de limpieza de EPA predeterminado de 1,000 ppm cuando se cambia de un
fungicida a otro fungicida no es (siempre) aplicable para los cambios de fungicidas
foliares a fungicidas de tratamiento de semillas o insecticidas. Esto puede ser
especialmente peligroso cuando el fungicida precedente en el equipo pertenece a la

13
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familia del azole, que a ciertas concentraciones puede a menudo desplegar un

efecto regulador del crecimiento (como la inhibicion de la germinacion).

Historial de Caso 4:

Incidente causado por la separacion inadecuada de dos unidades de formulacién

T

Dos unidades separadas de formulacion de sélidos estaban operando
simultaneamente en salones diferentes separados por una pared solida. Una unidad
estaba formulando un insecticida, la otra un herbicida.

Los clientes se quejaron de dafios al cultivo al usar el insecticida. La comprobacion
analitica subsiguiente mostré una contaminacion de bajo nivel del producto con
herbicida.

De hecho, la pared entre los dos salones en la planta no estaba completamente
sellada ya que habia unos agujeros pequefios en ésta, principalmente para
acomodar conductos.

Se instal6 un ventilador de descarga extra-grande en la unidad que contenia
insecticida para mejorar la proteccidon personal al polvo del insecticida. Esto hizo
gue el salon con insecticida estuviese a una presion atmosférica menor que la del
salon con herbicida, lo que ocasiond que se absorbiera polvo del herbicida a través
de los agujeros hacia el colector de polvo del insecticida. El reciclaje del polvo del
colector transfirio el herbicida hacia el insecticida.

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

Puede haber contaminacion entre dos productos que estén actuando
simultaneamente aun cuando estén separados por una pared "sélida."

No haga cambios de disefio, por ejemplo trabajos de tuberia adicional, ventiladores
aumentados, puertas o ventanas adicionales, sin entender todas las implicaciones,
incluyendo el riesgo de contaminacion.

No confie en una pared para que sea una barrera infalible; es dificil sellar todos los
agujeros.

El aumento en la incompatibilidad de los productos requiere mas separacion entre
las areas de produccién e incluso puede requerir edificios separados. Aungque un
insecticida y un herbicida de tasa normal requeririan por lo menos salones
separados con una pared sélida y hermética y sistemas de manejo de aire
separados, un insecticida y un herbicida muy activo requeririan por lo menos
edificios separados.

14
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Historial de Caso 5:

Incidente causado por el uso impropio de piezas intercambiables

T

Un cultivador importante consiguioé un contrato inesperado para cultivar 10 ha, de un
bulbo de flor especial de mucho valor. El hizo un pedido de prisa para un fungicida
especial para "tratamiento del bulbo”, y a su vez al fabricante se le dio menos de
una semana antes de la fecha del plantio.

El producto fue hecho en una vasija dedicada para formulacién de fungicida.

Se us6 una manga flexible para transferir el material al tanque de alimentacion de la
linea de llenado del fungicida, usandose una bomba dedicada.

El operador no pudo encontrar la manga flexible para fungicidas en su lugar usual,
por lo que uso6 otra manga flexible encontrada en el proximo salén (el area de
llenado dedicada al herbicida).

Esta manga flexible habia sido usada la Gltima vez para transferir una formulacién
EC de un herbicida fenoxi y se usaria de nuevo para el mismo propdsito la proxima
mafiana. Esta no habia sido limpiada y contenia una cantidad residual del herbicida
lo cual contamind el fungicida.

El cultivo del bulbo de flor fall6 completamente, y hubo que tranzar la reclamacion
en un caso en corte que fue largo y costoso.

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

Evitar el uso de piezas intercambiables, tales como mangas flexibles. Un conducto
fijo y dedicado siempre es la solucion mas segura.

Como la mejor préctica, las piezas intercambiables deben ser dedicadas a un
producto y a una linea de produccion durante la campafa industrial completa y su
uso (el producto o la linea) debe estar claramente etiquetado. En el momento que
una pieza intercambiable es desconectada de la linea, debe limpiarse
inmediatamente, independiente de si se usa para otro producto o se almacena.

Asegurarse de que se puede rastrear el historial de las piezas intercambiables aun
cuando éstas estén dedicadas a una clase de productos, de ¢ cual fue el dltimo
producto, como fue limpiado y a qué nivel?

Historial de Caso 6:

Incidente causado por servicios publicos compartidos o por lineas comunes para
instalaciones separadas

T

Un herbicida liquido para maiz fue formulado, analizado y puesto en circulacion por
el laboratorio de control de calidad del local.
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La planta empez0 a envasar el producto. Después de envasar 20,000 litros, uno de
los operadores not6 que el producto tenia un color raro. Detuvieron el envase y
retomaron muestras del tanque.

El analisis subsiguiente mostré que un ingrediente activo inesperado estaba
presente en una concentracion sobre el nivel de impureza residual.

Las verificaciones mostraron que los primeros 15,000 litros estaban dentro de la
especificacion.

Esta formulacion y la linea de envasar compartieron una linea de purgar de
nitrégeno con otra instalacion. Durante el envase, alguien habia transferido un lote
de un producto diferente a la otra instalacion. La linea de purgar de nitrégeno
estaba abierta y desvi6 algun producto al tanque de herbicida de maiz.

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

T

Evitar la interconexion de instalaciones separadas por lineas de purgar, lineas de
ventilacién o tuberias para servicios (vapor, aire comprimido, etc.).

Las lineas e instalaciones comunes deben tener una prevencion eficaz de flujo en
retroceso.

El adiestramiento de los operadores y el conocimiento constante son factores
importantes en la prevencion de incidentes.

Siempre informe algo fuera de lo usual (color, olor, consistencia, etc.).

Historial de Caso 7:

Incidente causado por usar envases sin rotulacién

T

Una empresa maquiladora tenia que formular y envasar dos productos
incompatibles: Un herbicida no-selectivo EC para uso en vias férreas y un
nematicida muy téxico EC que entre otros usos se utilizaba para aplicaciones en
bandas a las remolachas.

La formulacion y envase de los nematicidas y herbicidas se llevé a cabo en lineas
dedicadas.

El herbicida se envasé en recipientes plasticos de color gris de 1 litro.
El nematicida se envaso en recipientes plasticos de color negro de 1 litro.

Para asegurarse de que la compaiiia podia responder rapidamente a las demandas
del mercado, los envases no fueron rotulados. Las etiquetas especificas para la
region se pondrian en el envase luego de que se entrara al sistema una orden firme.

Debido a un error en la planificacion, no se suministraron suficientes envases grises
y la maquiladora decidio usar envases negros de reserva para terminar de llenar el
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herbicida sin obtener la aprobacion de su cliente. Tampoco se comunico este
cambio dentro de la planta.

En el proximo turno, el personal responsable de transferir el material envasado al
almaceén puso los envases sin rotulacion [ahora el herbicida negro] en los estantes
con los otros envases negros [nematicidas].

Se recibié un pedido urgente para el nematicida y se rotularon un gran nimero de
envases negros con la etiqueta del nematicida.

Mas de 250 ha de remolachas fueron destruidas por el herbicida. La investigacion
reveld que se podria demostrar quimicamente el residuo del herbicida en el cultivo
tratado, mientras los bio-ensayos proveyeron prueba adicional de que los envases
negros contenian el producto incorrecto.

Esto produjo una serie de casos judiciales, todos los cuales terminaron en
sentencias favorables para los granjeros. jUn acre de remolachas tiene un valor de
mucho dinero y, ya que el herbicida era persistente, las cortes también insistieron
en la compensacion por las pérdidas en rendimiento en las dos épocas de cultivo
subsiguientes!

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

l

No sélo las impurezas residuales pueden causar incidentes serios, sino también la
mezcla de recipientes sin rotular de materiales incompatibles en la manufactura
puede ser muy dafiina.

Nunca almacene un recipiente sin rotular, contenga éste productos intermedios,
concentrados de formulaciones o productos finales.

Asegurese de que cuando se usan etiquetas provisionales, el producto pueda
identificarse completamente. La informacion minima sugerida es el nombre del
producto (y cédigo), niumero de lote y fecha de produccion.

Almacene el producto rotulado con etiquetas provisionales separadamente del
producto final para la venta, es decir, junto con las materias primas y los
ingredientes activos para procesamiento ulterior (mientras que en el almacén las
materias primas del fungicida / insecticida también se almacenaran separadamente
de las materias primas de los herbicidas).

Asegurese de que cualquier desviacién & no importa cuan pequefia d sea
aprobada por el cliente, documentada, y también bien comunicada dentro de la
organizacion de la maquiladora.
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Historial de Caso 8:

Incidente causado por material viejo de re-trabajo con rotulacion y
mantenimiento de registros incompletos

T

Una compafiia formul6 un herbicida en su propia planta durante varios afos, y
entonces decidio contratar la formulacion a una empresa maquiladora para liberar
capacidad para otros productos en su propia unidad de formulacion.

Cuando comenzo6 el contrato de formulacion, enviaron a la empresa maquiladora el
ingrediente activo mas el sobrante del material de envase y una cantidad de re-
trabajo de su propia planta.

En la primera estacién después del inicio de la fabricacion por la maquiladora, la
compaiiia recibié muchas quejas de dafos a los cultivos, fluctuando de moderados
a severos. El origen de los dafios al cultivo se atribuyé al uso del herbicida.

Cuando se hicieron pruebas a muestras retenidas del producto, se encontrd que un
numero grande de lotes se habia contaminado seriamente con un herbicida
diferente, uno no hecho en las facilidades de la empresa maquiladora, pero si hecho
en la planta del duefio del producto.

¢, Qué salié mal? La investigacion revel6 que gran parte del material de re-trabajo
era viejo y tenia etiquetas que estaban deterioradas o que faltaban. Ademas, el
fabricante habia enviado a la maquiladora récords inadecuados sobre el re-trabajo.

Como resultado, la maquiladora us6 productos de re-trabajo contaminados y cre6
un producto contaminado. Pero, la falla estaba con el fabricante que permitié una
rotulacion y un mantenimiento de registros inadecuado.

¢ Qué puede aprenderse de este historial de caso?

Disefie y/o mejore todos los procesos para prevenir que sea necesario el re-trabajo.

Use cualquier re-trabajo lo mas pronto posible para que las etiquetas y los récords
no se pierdan.

Es critico mantener récords totalmente exactos en todo re-trabajo.

Nunca use recipientes etiquetados de forma incompleta o inadecuada antes de que
el material sea analizado y formalmente liberado.
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Historial de Caso 9:

Incidente causado por re-trabajo impropio de la muestra

T

Mas de 8,000 arboles citricos jovenes murieron luego de una aplicacion de un
insecticida.

Se encontré que un solo paquete (un bidon) de las ventas del insecticida contenia
niveles altos de un herbicida de una tasa de aplicacion baja. Todos los otros
bidones también fueron probados analiticamente, pero no mostraron rastro alguno
del herbicida.

En la muestra conservada de ese lote particular del insecticida no se detecto
contaminacion con el herbicida.

La produccion del herbicida tuvo lugar en un edificio completamente separado de la
produccion del insecticida / fungicida.

Como préctica estandar, sin tomar en consideracion la linea de produccion, se
tomaron de 2 a 3 kg de muestra de todos los productos en cubos blancos idénticos
y se llevaron al laboratorio de Control de Calidad (CC). Después del analisis de CC,
todas las muestras se devolvieron a la linea de produccion para ser reelaboradas.

La rotulacion de los cubos blancos no fue consistente y mostré mucha variacion,
mientras que después del analisis, el laboratorio puso cubos de herbicida e
insecticida en la misma area para ser recolectados y devueltos a las lineas de
produccién.

Un cubo de muestra del herbicida de tasa de aplicacién baja fue devuelto por
equivocacion al area de llenar los bidones de insecticida y fue afiadido al contenido
de un bidon.

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

Los recipientes que contengan cualquier producto siempre deben ser etiquetados
de forma clara y consistente.

La politica de etiquetar en el sitio de trabajo debe definirse, entenderse y aplicarse
de forma consistente por todos.

No devuelva muestras recolectadas para CC al proceso sin la aprobacion explicita
(escrita) de este procedimiento por el cliente.

De ser posible, evite reciclar muestras de laboratorio o retenidas. Tome muestras
pequefias para reducir la cantidad a ser eliminada.

Revise (evaluacion de riesgos) los procesos existentes de re-trabajo para
asegurarse de que éstos son apropiados y controlados adecuadamente.

Aliente a los operadores de planta para que sean vigilantes y verifiquen las
etiquetas antes de vaciar los contenidos en vasijas, recipientes, etc. Use recipientes
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diferentes (tamafio, color) para los materiales incompatibles (herbicidas, fungicidas /
insecticidas).

Historial de Caso 10:

Incidente causado por fallo en determinar identidad de una de las materias
primas

T

Un ingrediente activo de un herbicida fue sintetizado por esterificacion de su acido
con n-hexanol para formar n-hexil éster.

El alcohol n-hexanol fue suministrado por un fabricante externo y entregado en un
camion tanque. El Control de Calidad (CC) para productos entrantes libero el
embarque de alcohol y éste fue bombeado a un tanque a granel dedicado de 40,000
litros que todavia contenia aproximadamente 20,000 litros de n-hexanol.

El alcohol fue bombeado del tanque a granel a través de una tuberia dedicada a la
planta de sintesis.

Luego de completada la esterificacion, el lote del ingrediente activo fue muestreado
y enviado al laboratorio de CC. El cromatograma de gas reveld una cresta
desconocida que se identific6 como el éster n-propilo correspondiente al ingrediente
activo del herbicida.

Las investigaciones subsiguientes mostraron que el tanque a granel dedicado de
alcohol contenia una mezcla de n-hexanol y n-propanol.

En esta instalacion, la verificacion estandar de calidad para productos a granel en el
procedimiento de aceptacion de materias primas es una verificacion del Certificado
de Andlisis (CoA) sometido por el productor de alcohol con cada embarque. Dado
gue el CoA tenia la informacion esperada el material fue liberado.

El lote de ingrediente activo producido consistia de una mezcla de dos ésteres. Ya
gue solo el n-hexil éster de este herbicida ha sido registrado globalmente, el
ingrediente activo no estaba en cumplimiento reglamentario y tuvo que ser
eliminado (incinerado).

¢, Qué puede aprenderse de este historial de caso?

T

Aungue la verificacion del CoA de materias primas entrantes sin analisis adicional
es costo-efectiva, esto crea una dependencia aun mayor en la confiabilidad de los
sistemas de calidad del proveedor, mientras que un error hecho durante la carga del
embarqgue en el proveedor no puede ser detectada antes de que la materia prima se
haya procesado. Por consiguiente, es imperativo realizar una evaluacion de la
instalacion del proveedor con un énfasis firme en la Prevencion de la Contaminacion
y en procedimientos correctos de carga.
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1 Considere verificaciones de laboratorio simples tales como indice refractivo, color,
pH, viscosidad, u otras pruebas rapidas de identidad tal como verificacion de CC
para productos entrantes.

1 En sintesis donde una mezcla de materias primas no sélo es una contaminacion,
pero también un peligro para la seguridad, la verificacion de identidad para los
productos que entran es "imperativa.”

Fig. 2: Estudio de una respuesta de un herbicida experimental para cereal a dosis de

una proporci -n de aplicacilasamilladejasetedédolmauy act i va
(canola). EI NOEL en la canola es <0.03 g a.i. / ha. Los niveles de limpieza necesarios

cuando el producto subsiguiente luego que este tipo de herbicida es usado en la canola

son muy bajos, a menudo <2 ppm o incluso en el rango ppb.
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4. Evaluacion de Riesgo de Contaminacion

Una evaluacion de riesgo de contaminacion se lleva a cabo para la unidad de
produccion y los productos fabricados en ésta. Esto incluye todos los productos,
los requisitos de limpieza y sus capacidades, la distribucion de la unidad de
produccion, la separacion y las practicas industriales. Un cambio en cualquiera
de éstos debe siempre llevar a una reevaluacion del riesgo de contaminacion.

Una funidad de producciébnd0 es una combi rsasedosparalde equi po
fabricacion de un producto en cualquier momento dado. Puede ser usada para
productos multiples en secuencia. Un local industrial puede consistir de unidades de
produccion multiples. La separacion de las unidades de produccién es un elemento
clave en la Prevencion de la Contaminacion. La fseparacionosignifica que no hay
equipos en comun (por ejemplo los conductos de ventilaciéon) que permitan una
transferencia no planificada de producto de una unidad de produccion a otra. La
separacion puede lograrse a través de, por ejemplo, edificios separados, la
relocalizacion de productos criticos en otras unidades de produccion, la
compartimentacion de las lineas de fabricacién en el mismo edificio. El disefio y la
distribucién de la unidad de produccion impacta grandemente su limpiabilidad y esos
factores deben ser incluidos en la evaluacion de riesgo.

4.1 Factores principales que deben ser evaluados en la evaluacion de riesgo de
contaminacién de una unidad de produccion

1 Cuales otros ingredientes activos o sus productos son manejados en el local de
manufactura y en particular en cual unidad de produccion, para que el cliente
pueda evaluar si hay productos en el portafolio de la maquiladora que presentarian
un riesgo cuando estén presentes como una impureza residual.

Esto también debe incluir la notificacion por parte de la maquiladora a los
fabricantes de productos no-agricolas que compartan la misma unidad de
produccién informandoles que la contaminacion de esos productos no-agricolas con
los productos agricolas puede ser una preocupacion.

1 Acuerdos con clientes existentes que permitan ya sea la emision del nombre de
los productos precedentes, o0 el permiso para dar a conocer el nombre del punto
focal de la Prevencién de Contaminacién en el cliente precedente.

91 Disefio y distribucion de la unidad de produccion (facil de limpiar y de
desmantelar, adecuadamente separada).

1 Habilidad demostrada de limpiar hasta los niveles bajos de impurezas
residuales entre los productos existentes en el portafolio de la maquiladora.
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1 Procedimientos escritos bien entendibles e implementados de forma
consistente para procesos de cambio de productos, métodos de limpieza y emision
del producto.

1 Instalaciones y personal experimentado para los analisis quimicos de niveles
de traza de impurezas residuales internas o en laboratorios bien reconocidos bajo
contrato.

1 Evaluacién de riesgo de contaminacion por particulas aerotransportadas de
aquellos productos hechos en las unidades de produccion en edificios adyacentes
en el mismo local de manufactura o en la misma vecindad, sobre todo cuando en
estas unidades se manufacturen herbicidas muy activos. Deben tomarse en
consideracion aspectos tales como la direccion predominante del viento, la
colocacion de las ventanas y los filtros para el polvo.

4.2 Directrices sobre la separacion de unidades de produccién

Las compafias miembro de AEPC / CroplLife Internacional recomiendan 8 como
primer paso clave en la Prevencion de la Contaminacion 8 las siguientes reglas de
separacion en instalaciones de manufactura compartidas para minimizar el riesgo de
contaminacion (y también los costos de limpieza):

1 Separar losiHer bi ci dabasdeti osdaso

Esta separacién se logra teniendo unidades de produccion que estén
completamente dedicadasa fA her biadi dasotoci daso.

Los fherbicidasd 1 erc | uy
Todos los herbicidas (para cosechas y uso no agricola), reguladores de crecimiento
de las plantas, defoliantes, secantes.

Los finsecticidasd i erc | uy

Todos los insecticidas, acaricidas, molusquicidas, nematicidas, fungicidas,
activadores de plantas, antidotos (safeners) de herbicida, rodenticidas, aceites para
cultivos y adyuvantes, limpiadores de tanques de atomizacion, fertilizantes y
fumigantes.

1 Separarfil os her bi ci das doe (psroobproer ctio-dno blaogjs her bi
activos) de Al os herbicidas de prestgnor ci - n no
registrados en cultivos diferentes.

Una posible forma de lograr esta separacion es mediante la combinacién de los
herbicidas registrados en los mismos cultivos en la misma unidad de produccién,
por ejemplo todos los herbicidas para arroz o todos los herbicidas para cereal. En
ese caso el riesgo de contaminacion potencial esta limitado a asuntos de la
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integridad / calidad del producto, mientras que los requisitos de limpieza entre los
herbicidas registrados en los mismos cultivos seran minimos.

1 Considerar lafabricacion de Reguladores de Crecimiento de Plantas (RCPs)
en las lineas paraini ns e cd0i.ci d a

El Aviso 96-8 (Anejo B) de la Reglamentacion de Plaguicidas (RP) de la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA) clasificalos RCPsc o mo @ h e r lpiopoicidna s d e
n o r mBdsandose en una evaluacion de riesgo de Contaminacion, varias

compaiiias que son miembros de AEPC prefieren fabricar RCPs en lineas de

ii nsesotiecni daendireas delfeh e r bsd'.ci d a

1 Los quimicos para proteccion del cultivo deben ser sintetizados, formulados,
envasados y almacenados completamente separados de:

o Comida y productos de alimentacion (incluyendo vitaminas)

o Productos farmacéuticos para seres humanos que sean aplicados oralmente,
topicamente o como una inyeccion

o Productos veterinarios que sean aplicados oralmente, topicamente o como una
inyeccion
o Cosmeéticos para seres humanos y otros productos del cuidado de la salud

o Detergentes y otros productos de limpieza del hogar tales como polvos para
lavar, blanqueadores

0 Quimicos Industriales, por ejemplo agentes limpiadores para la industria de
alimentos

Si cualquier producto que pertenezca a cualquiera de los grupos anteriores de
productos es manufacturado en el mismo local, el nivel de separacion minimo es el
de edificios diferentes.

! Los RCPs estan, como los insecticidas y fungicidas, registrados y son aplicados a una
gama amplia de cultivos y plantas ornamentales que pertenecen a muchas familias de
plantas no relacionadas taxonOmicamente. Esto significa que es casi imposible
conseguir una base de datos suficientemente amplia de NOELSs para calcular un nivel
de limpieza confiable. Ninguno de los RCPs actualmente conocidos muestra actividad
de herbicida a las proporciones registradas y despliega un nivel muy alto de
selectividad a través de muchas familias boténicas.
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4.3 Evaluacioén de capacidad de limpieza

Para evaluar la conveniencia de que una unidad de produccién se ocupe de
manejar una secuencia de produccion en particular, es necesario evaluar dos
componentes:

1 Disefio y distribucion de la unidad de produccion.

1 Procedimientos exitosos de limpieza. Sus cuatro elementos principales son:

o0 Niveles de limpieza correctos (ver capitulo 5)

o0 Metodologia de limpieza (ver capitulo 6)

o Capacidad analitica (ver capitulo 7)

o Documentacion (mantenimiento de registros, muestras retenidas; ver capitulo 8)
Una herramienta Gtil para determinar si se puede lograr exitosamente un cambio de
producto en una unidad de produccion es repasar los datos histéricos sobre la
capacidad de limpieza. La empresa maquiladora debe de haber demostrado
rutinariamente resultados similares a los siguientes niveles de limpieza:

1 Sintesis de ingredientes activos: <50 ppm logrado tipicamente después de que el
equipo se ha enjuagado con el solvente y se han desmantelando parcialmente las
tuberias y las bombas (ver tabla 1, pagina 36).

1 Formulacién y envase de productos liquidos: <100 ppm logrado tipicamente
después de que el equipo se ha enjuagado con un medio de limpieza un maximo de
tres veces (ver tabla 1, pagina 36).

1 Formulacién y envase de productos soélidos: <200 ppm logrado tipicamente después
de la limpieza en seco seguida por una limpieza himeda o por una flimpieza con
chorroo  ( tabk 2, pagina 37).

Uno de los més altos riesgos de contaminacion en las unidades de produccion para

sélidos (ingredientes activos y formulaciones) es ocasionadop o ra frlet edelc i

producto anterior en los espacios muertos. Este material puede soltarse de repente y
contaminar uno o mas lotes de productos subsiguientes.
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5. Determinacion de Niveles de Limpieza

El nivel de limpieza requerido para un cambio de producto es la indicacion principal del
riesgo involucrado en el cambio; es decir, mientras mas bajo el nivel de limpieza, méas
alto es el riesgo de un incidente de contaminacion si el proceso de limpieza falla.
Ademas, se necesitard mas labor, tiempo y limpieza costo-intensiva para lograr los
niveles de limpieza mas bajos requeridos.

Para perfeccionar la secuencia de produccion, se debe desarrollar una matriz de
limpieza basada en niveles de limpieza confiables. En las secciones 5.2.2y 5.2.3 se
mostrara un ejemplo para una unidad envasadora de herbicidas.

5.1 Principios

Los Niveles del Efecto No Observable (NOELSs) del ingrediente activo precedente en
todos los cultivos en que el producto subsiguiente es registrado, debe ser una
consideracion importante al calcular el nivel de limpieza. Se debe usar el NOEL més
bajo (para el cultivo méas sensible al ingrediente activo anterior).

Ademas, la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA) ha emitido
Directrices sobre los Niveles Significativos de Contaminacion Toxicolégica (NSCTs) del
producto anterior en el producto siguiente en el Aviso 96-8 de Reglamentacién de
Plaguicidas (ARP), fechado el 31 de octubre de 1996. El texto completo de este
documento esta disponible en el Apéndice B.

El Aviso 96-8 de Reglamentacion de Plaguicidas es aplicable a productos fabricados,
importados, y / 0 usados en los EE.UU. Esto significa que los niveles de limpieza para
los productos que tengan a EE.UU. como ultimo destino nunca pueden exceder los
valores listados en las varias categorias para los NSCTs.

Es necesario tener cautela: la implementacion de las directrices de la EPA sin la debida
consideracion de los efectos bioldgicos todavia podria llevar a incidentes serios de
contaminacion porque el NSCT podria ser demasiado alto para cubrir el "margen de
seguridad biolégica 0 g unecesar® para prevenir estos incidentes. Si el nivel de
limpieza basado en la biologia es mas bajo que los limites reguladores, debe usarse el
nivel basado en la biologia.

En los paises fuera de EE.UU., las agencias gubernamentales generalmente permiten
la autorregulacion de los niveles de limpieza por parte de la industria de la proteccion
del cultivo, con tal de que los limites no infrinjan la legislacién de la proteccién del
cultivo. Algunas compaifiias prefieren usar el Aviso 96-8 de la Reglamentacion de
Plaguicidas de la EPA (siempre que éste sea mas bajo que el nivel de limpieza basado
en la biologia) en todos los paises donde estén comercialmente activos, porque esto
ayuda a la flexibilidad de la cadena de suministro. Otros prefieren usar un sistema
donde las directrices de la EPA solo se usan para los productos fabricados en o
exportados a los EE.UU. Fuera de los EE.UU., esas compafias usan niveles de
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limpieza accionados por la biologia, con tal de que éstos no excedan los limites

reguladores tipicos de 0.1% w/w o 1,000 ppm para ingredientes ajenos no-listados.?

Fig.3: Estudio sobre reaccion a una dosis de clomazone en la planta de semillero de la
uva (arriba) y en la remolacha (abajo). Por los calculos de los niveles de limpieza, se
debe usar el NOEL de la impureza residual en el cultivo mas sensible en que el
producto subsiguiente sea aplicado. Las plantas de semillero de la uva son claramente
mas sensibles que la remolacha. EI NOEL del clomazone en la remolacha es 3.0 g a.i. /
hay en las uvas menos de 1.0 g a.i. / ha.

2 El "Manual sobre el desarrollo y uso de las especificaciones FAO y WHO para los
plaguicidas”, Ponencia Num. 173 Sobre la Produccion y Proteccion de Plantas FAO,
ed.1 (2002), establece los limites reguladores para ingredientes ajenos no-listados en
menos de 1 g/kg (<0.1% w/w o <1,000 ppm). Para armonizar con el Aviso 96-8 sobre
Reglamentacién de Plaguicidas de la EPA "Niveles Significativos de Contaminantes
Toxicologicos ", en este folleto el limite para los ingredientes ajenos no-listados, por
ejemplo IRs, se establece como: valor maximo 0.1% w/w (maximo 1,000 ppm).
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5.2 Calculo de niveles de limpieza
5.2.1 Férmula

Los niveles de limpieza basados en la biologia son calculados usando la
siguiente férmula:

Nivel de limpieza en ppm = (10° x NOEL) / (SF x AR)
Definiciones:

AR: Proporcién de Aplicacion Maxima del producto subsiguiente en gramos o mi
de producto formulado / ha.

NOEL: Nivel de Efecto No Observable en gramo a.i. / ha del ingrediente activo
precedente en el cultivo mas sensible en que el producto subsiguiente esta
registrado.

SF: Factor de Seguridad, entre 2 y 10. Cada cliente subsiguiente define el valor
de SF basado en la politica de manejo de riesgo de su compafiia (ver
seccién 5.2.2, ejemplo de una matriz de limpieza)

También vea las "Directrices" (Apéndice A-VII) y Apéndice B -V para informacion
sobre los niveles de limpieza basados en la EPA

Para mejorar la evaluacion de riesgo de la Prevencién de la Contaminacion, se ha
decidido agregar un tercer grupo de herbicidas, los fherbicidas muy activosqg a los
"herbicidas de proporcion baja ¢ a | herbicidas de proporcion normalomencionados
en el Aviso 96-8 sobre Reglamentacion de Plaguicidas (ARP) de la EPA. Los
fherbicidas muy activosotienen una tasa de aplicacion maxima de menos de 50 g a.i. /
ha. Estas proporciones de aplicacion baja implican que estos ingredientes activos estan
activos en concentraciones muy bajas en las malezas y, por las consideraciones de la
Prevencion de la Contaminacion aun mas importante, en cultivos que no han sido
fijlados como objetivos en los que el producto subsiguiente podria aplicarse. NOELs de
menos de 10 mg a.i. / ha en los cultivos sensibles no son la excepcién. Por
consiguiente, se requiere atencion excepcional cuando se calculan niveles de limpieza
para los fherbicidas muy activoso .

5.2.2 Ejemplo de una matriz de limpieza desarrollada para una unidad de envase
de herbicidas

Este ejemplo muestra cémo desarrollar una matriz de limpieza para la linea de envase
de herbicidas liquidos en una unidad de herbicidas especializada. Los tres herbicidas
se envasan de forma intercambiable. La metodologia para desarrollar las matrices de
limpieza para sintesis, formulacion y re-envase es idéntica.
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Producto A: Herbicida muy activo para cereales

1 Registrado en todas las especies de cereal, maiz y césped ornamental
1 Aplicado post-emergente para el control de malezas latifolias

1 Formulacion SC que contiene 50 g a.i. / L de Producto Formulado (= FP)
1 Proporcion de aplicacion mas alta 0.25 L FP/ha = 12.5 g a.i./ha

1 NOEL en el cultivo de hoja ancha mas sensible probado, la remolacha, es
0.03ga.i. /ha

1 Clasificacién de la EPA: herbicida de proporcion de aplicacion baja
Producto B: Herbicida tradicional para cereales

1 Registrado en todas las especies de cereal y maiz. Ni selectivo ni registrado en
césped ornamental

1 Aplicado post-emergente para el control de malezas latifolias

1 Formulacién EC que contiene 250 g a.i./L FP

1 Proporcion de aplicacion mas alta 3.0 L FP/ha = 750 g a.i./ha

1 NOEL en el cultivo de hoja ancha mas sensible probado, el algodén, es 16 g a.i./ha

1 Clasificacién de la EPA: herbicida de proporcion de aplicacién normal

Producto C: Herbicida gramineo para cultivos de hoja ancha

' Registrado y muy selectivo en los siguientes cultivos latifolios: algodon, soja,
remolacha, semilla de aceite de colza ( Ca n o | ads)as brassicas vegetales,

lechuga, pepino y otras cucurbitas.

1 Aplicar post-emergente para el control de las hierbas perennes y anuales en los
cultivos latifolios

1 Formulacion EC que contiene 150 g a.i./L FP

1 Proporcion de aplicacion mas alta 2.0 L FP/ha = 300 g a.i./ha
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1 NOEL, en la especie graminea (césped) mas sensible probada, Lolium multiflorum,
es 1.6 g a.i./ha; en las especies de cereales mas sensibles probadas, las avenas, es
9.0ga.i./ha

1 Clasificacién de la EPA: herbicida de proporcion de aplicacion baja

Vea la seccion 5.2.1 para la formula para calcular el nivel de limpieza, mientras que en
este ejemplo, se usa un factor de seguridad de diez veces para todos los cambios de
producto. Los factores de seguridad son una decision individual de la compafiia
subsiguiente y tipicamente van de 2 a 10. Estos factores de seguridad deben dar
cuenta de las diferencias en la reaccion de las plantas probadas, que pueden ocurrir
entre las condiciones de prueba del invernadero y las condiciones reales en la granja,
donde todo varia: la tierra, las variedades de plantas, la etapa de crecimiento en el
momento de la aplicacién, el clima, las estaciones etc. También pueden aplicarse
factores de seguridad adicionales para dar cuenta de la varianza analitica y del

muestreo.
Matriz de Limpieza (ejemplo)
Producto Subsiguiente
Herbicida muy Herbicida Herbicida
activo para cereal | tradicional para gramineo para
cereal cultivos de hoja
ancha
(Producto A) (Producto B) (Producto C)
Tipo de SC EC EC
Formulacién:
Ensayo: g a.i./L FP 50 250 150
Proporcién de L FP/ha 0.25 3.0 2.0
Aplicacién: g a.i./ha 12.5 750 300
Producto Nivel de Nivel de Nivel de
Precedente Limpieza* Limpieza* Limpieza*
en ppm en ppm en ppm
Producto A Basado en biologia N/A 1,000 799 157
Basado en
Regulacion de la EPA N/A 20? 100 V3
(Categoria de EPA) ° (Categoria 8) (Categoria 7)
Producto B Basado en biologia 1,000 799 N/A 800 7
Basado en
Regulacion de la EPA 2502 N/A 250
(Categoria de EPA) %) (Categoria 4) (Categoria 4)
Producto C Basado en biologia 640 99 3007 N/A
Basado en
Regulacion de la EPA 100 ¥ 20 N/A
(Categoria de EPA) %) (Categoria 7) (Categoria 8)

"Nivel de limpieza al cambiar de producto precedente al subsiguiente

1) Se aplica el nivel de limpieza basado en biologia, ya que es < que el valor de "EPA."
También aplica en los EE.UU.
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2)

3)

4)

5)

Para los EE.UU., el nivel de limpieza tiene que estar basado en EPA PRN 96-8; el
valor de "EPA" es < gque el nivel de limpieza basado en la biologia.

Cambie de la formulacidén acuosa a la formulacion de solvente organico o viceversa.
El valor para los ingredientes activos ajenos no-listados (es decir de los productos
precedentes) nunca puede exceder 1,000 ppm para poder cumplir con los requisitos

reglamentarios.

Para la categoria de la EPA vea el Apéndice B-V.

N/A: No aplicable - ningun nivel de limpieza requerido, mismo ingrediente activo.

5.2.3 Efecto de la matriz de limpieza en la programacién/secuencia de productos

Las consecuencias de esta matriz de limpieza en la programacién de los productos A,

B, C serian:
Posibles Secuencias de Produccion
Producto Nivel Producto Nivel Producto Nivel Producto
Limpieza Limpieza Limpieza
(ppm) (ppm) (ppm)
Secuencia A 1,000 V¥ B 800 ¥ C 640V A
1
6202 6 2502 61002
Secuencia A 15" C 300 B 1,000 7 A
2
6207 62502
1) Nivel de limpieza (NL) basado en la biologia
2) Nivel de limpieza basado en la EPA. No implemente los NLs basados en la EPA
cuando el NL basado en la biologia sea mas bajo.
3) NL basado en la biologia para A - C es mas bajo que el NL basado en la EPA de
100 ppm; se debe aplicar NL de 1.5 ppm
4) Para cumplir con los requisitos reglamentarios el valor para los ingredientes activos

ajenos no-listados (es decir de los productos precedentes) nunca puede exceder
1,000 ppm

Durante un ciclo completo de todos los 3 productos, la secuencia 1 (A- B- C- A) evita
el nivel de limpieza muy bajo A - C. En los EE.UU., se requieren los NLs mas bajos
basados en la EPA para todos los tres cambios en la secuencia 1.
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Lasecuencia2 (A- C- B- A)requiere un nivel de limpieza significativamente mas
bajo de 1.5 ppm para A - C (también en los EE.UU., vea la nota al calce 3 arriba), y
para C - B se requieren 300 ppm fuera de los EE.UU. y 20 ppm en los EE.UU.

Esto muestra que una seleccion cuidadosa de la secuencia de produccion puede
ahorrar tiempo y pérdidas (= dinero) y reducir el riesgo de contaminacion.

5.2.4 Factores que requieren atencion adicional al programar la secuencia de la
produccion

1 Evite programar un herbicida muy activo contra malezas de hoja ancha antes de un
herbicida gramineo post-emergente para cultivos latifolios, porque el nivel de
limpieza es muy bajo con un riesgo aumentado de contaminacion cruzada, de
esfuerzos de limpieza y de costo por desperdicio.

1 Los ingredientes activos muy coloreados, por ejemplo los compuestos de dinitro, 0
formulaciones coloreadas como los tratamientos para la semilla, a menudo
requieren una limpieza bien por debajo del nivel de limpieza biolégicamente
determinado para cumplir con los estandares de colores especificados para el
producto subsiguiente.

1 Cambiar de una formulaciéon acuosa a una formulacién de solvente organico o
viceversa requiere la remocién completa del solvente usado para formular el
producto precedente. El enjuague adicional del equipo con un solvente que sea
tanto miscible en agua como en solventes organicos es una opcion para resolver
este problema. Para evitar este problema, se pueden reducir el periodo de limpieza
y el consumo de solventes programando las formulaciones de EC después de las
formulaciones de EC.

1 Algunos fungicidas azole (vea historial del caso 3) pueden causar fitotoxicidad a las
plantas de semilleros cuando éstos contaminan fungicidas e insecticidas para
Tratamiento de Semillas a niveles de limpieza considerablemente mas bajos que el
valor predefinido de 1,000 ppm listado en el Aviso 96-8 de EPA sobre la
Reglamentacién de Plaguicidas.

5.2.5 Responsabilidades

Vea las "Directrices” (Apéndice A-IV)
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6. Limpieza de la Unidad de Produccion

Lalimpieza de la unidad de produccién es una tarea costosa que requiere mucho
tiempo en particular cuando se requieren niveles de limpieza bajos. Por
consiguiente, encontrar una secuencia de produccién alternativa que exija una
limpieza menos intensiva puede ser econémicamente mas atractivo sin
comprometer los principios subyacentes al buen manejo de la Prevencién de la
Contaminacion.

Las soluciones industriales alternativas a ser consideradas son:

1 Mover un producto "muy activo" a una unidad de produccién con una mezcla de
producto mas favorable (por ejemplo el uso de una linea dedicada o concentrar
pr oduct o sactiddad altad@ara fisos en cultivos compatibles en una unidad
de produccién). Esto reduce el riesgo de contaminacion y evita los costos altos de la
limpieza.

1 Ordenar secuencialmente los productos, vea Seccion 5.2.3. Esto evita los cambios
de producto de alto riesgo, pero reduce la flexibilidad de la programacién como una
desventaja.

6.1 Procedimiento de limpieza

Un procedimiento de limpieza debe tomar en consideracion el tipo de operacion
(sintesis, formulacion o envase de liquidos o soélidos), la configuracion de la unidad de
produccién asi como la secuencia especifica de la produccién para asegurar que la
concentracion de la impureza residual esté por debajo del nivel de limpieza acordado
con el cliente subsiguiente. En este capitulo, se discutirdn varias de las mejores
practicas recomendadas.

6.1.1 Procedimientos genéricos de limpieza

Los procedimientos de limpieza genéricos para la sintesis y para la formulacion y
envase de productos liquidos estan listados en la Tabla 1 (pagina 36), y para la
formulacién y envase de productos solidos en la Tabla 2 (pagina 37) respectivamente.
El procedimiento de limpieza siempre debe validarse (ver Seccion 6.1.6) y
documentarse por escrito (ver Seccion 6.4).

6.1.2 Inspecciodn visual
La inspeccion visual es una manera esencial, barata, rapida y eficaz de evaluar la
efectividad de un paso de limpieza. Cualquier traza de material (polvo, costras y/o

superficies coloreadas) visible en el equipo es una justificacion suficiente para repetir el
paso de limpieza.
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Los espejos y las camaras de fibra-6ptica son valiosas herramientas para la inspeccion
de espacios muertos, por ejemplo el interior de bridas, tuberias etc. en el equipo.

Fig. 4: La inspeccion visual del interior de un reactor revela que todavia esta presente
material no deseado, y por consiguiente, se requiere limpieza adicional.
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