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@Resumen:

Microscopio integral, usos del mismo y sistema de
microscopia integral.

El microscopio comprende:

- un objetivo (O) con un diafragma de apertura (D),
configurados y dispuestos para recibir luz proveniente
de una muestra (R), segun un camino 6ptico, al ser la
muestra (R) iluminada con luz incoherente;

- una disposiciéon ordenada de micro-lentes (2)
dispuesta en el plano pupilar definido por el diafragma
de apertura (D);y

- unos medios de adquisicién de imagenes
configurados y dispuestos para recibir la luz que
atraviesa a cada una de las micro-lentes (2) con el fin
de adquirir imagenes de la muestra (R) desde
diferentes perspectivas, de manera simultanea.

El sistema comprende el microscopio de la invencién
y un sistema de procesamiento de las imagenes
adquiridas por el mismo.

Los usos son relativos a aplicaciones de bio-medicina
y a aplicaciones de perfilometria.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP 11/1986.
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DESCRIPCION

MICROSCOPIO INTEGRAL, USOS DEL MISMO Y SISTEMA DE MICROSCOPIA
INTEGRAL

Sector de la técnica

La presente invencidn concierne, en general, en un primer aspecto, a un microscopio integral,
que comprende una disposicién ordenada de micro-lentes a través de las cuales se captan
imagenes de una muestra desde diferentes perspectivas, y mas en particular a un microscopio

en el que las micro-lentes se disponen en el plano pupilar, o de Fourier, del microscopio.
Un segundo aspecto de la invencidén concierne a un sistema de microscopia integral, que
comprende el microscopio del primer aspecto y un sistema de procesamiento de las imagenes

adquiridas.

La invencién también concierne a una serie de usos del microscopio del primer aspecto para

diversas aplicaciones.

Estado de la técnica anterior

En la actualidad el problema de obtener imagenes tridimensionales (3D) de muestras
microscépicas se resuelve, en general, realizando numerosas capturas tras un proceso de
escaneo axial (como en el caso del “Light-sheet microscope” [1]-[3], o del microscopio por
iluminacién estructurada [4]) o de barrido 3D (como en el caso del microscopio confocal [5]-
[6] o, para aplicacién en perfilometria, el perfilbmetro confocal [7]). Una alternativa a estas
técnicas, pero que no requiere de la realizaciéon del escaneo de la muestra es la microscopia
holografica digital [8]-[10]. Esta técnica sin embargo tiene restringida su aplicabilidad al caso

de muestras transparentes y que pueden ser observadas mediante iluminacién coherente.

Mas recientemente, se ha propuesto la implementacién de la microscopia integral [11]-[17]
(también llamada microscopia plenéptica o microscopia “lightfield”). El problema de esta

técnica es su pobre resolucién transversal.

La microscopia integral tiene como principal caracteristica su capacidad para registrar la

informacién 3D de muestras gruesas sin necesidad de realizar mas de una Unica toma o
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disparo. Estos sistemas se basan en la captura simultanea de toda una serie de perspectivas
(verticales y horizontales) de la muestra, lo cual se consigue situando un “array” o disposicién

ordenada de micro-lentes en frente del sensor (CCD o CMOS).

En la Fig. 1 se muestra un esquema de un microscopio integral (iMic) convencional, es decir
en su configuracién clasica, donde la muestra Rc se encuentra dispuesta en el plano objeto
Pc, y el microscopio comprende un objetivo Oc con un correspondiente diafragma de apertura
Dc vy, fuera del objetivo Oc, se dispone una lente de tubo Lc de manera que su foco objeto
coincide con el diafragma de apertura Dc. En el foco imagen de la lente de tubo Lc se dispone
una disposicién ordenada de micro-lentes Mc, en cuyo foco imagen se dispone el sensor Sc.

En el esquema de la Fig. 1, el sensor Sc recoge un conjunto de micro-imagenes que contienen
una versiéon muestreada del mapa de radiancias (el mapa de radiancias contiene informacién
sobre la energia, posicién y orientacién de los rayos luminosos emitidos por la muestra).
Aunque el mapa de radiancias tiene 4 dimensiones (2 espaciales (x, y) y dos angulares (6, ¢)),
en este documento solamente se muestra, para simplificar, un corte bidimensional (x, 8) del

mismo.

En la Fig. 2 se muestra una versién esquematica del mapa de radiancias capturado con el
esquema de la Fig. 1. En este esquema, cada columna representa los pixeles registrados por
cada micro-imagen, mientras que si se extraen y agrupan la informacién de la filas se pueden
generar diferentes vistas de la muestra desde posiciones equidistantes en el diafragma de
apertura. A partir de esta informacién es posible calcular, usando los algoritmos adecuados,
tanto una reconstruccién en profundidad (enfocando en diferentes planos) como calcular un
mapa de profundidades. La mayor limitaciéon de esta técnica en el momento actual es que la
resolucién de las imagenes reconstruidas esta determinada por el tamafo de las micro-lentes
que componen el “array”. Estas micro-lentes no pueden tener tamarios inferiores alos 100 um,
ya que ello incrementaria sensiblemente los efectos difractivos durante la captura del mapa
de radiancias. Por ello, la resolucién de los iMic en el momento actual esta limitada a,
aproximadamente, 1/3 de la resolucidén nativa del microscopio. Este hecho constituye el mayor
cuello de botella que impide la utilizacibn de la microscopia integral con muestras
microscépicas. Otro aspecto mejorable es el tamafio del dispositivo. Téngase en cuenta que
tipicamente las lentes de tubo tienen por focal fr;, = 200 mm, lo que implica un camino 6ptico

desde la muestra Rc al sensor Sc superior a 400 mm.
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Resulta necesario ofrecer una alternativa al estado de la técnica que cubra las lagunas
halladas en el mismo, proporcionando un microscopio integral configurado de manera que
permita registrar la informacién 3D de muestras microscépicas sin necesidad de realizar mas
de una unica toma o disparo y con una resolucién que no esté limitada por el tamafio de las

micro-lentes.
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Explicacién de la invencién

Con tal fin, la presente invencién concierne a un microscopio integral que comprende, de

manera en si conocida:

- un sistema éptico que incluye:

- un objetivo con un diafragma de apertura, configurados y dispuestos para recibir luz
proveniente de una muestra, segin un camino éptico, al ser dicha muestra iluminada

con luz incoherente; y

- una disposicién ordenada (o “array”) de micro-lentes, dispuestas para que la luz
proveniente de la muestra que entra en dicho objetivo incida en cada una de las micro-

lentes de dicha disposiciéon ordenada de micro-lentes;

- unos medios de adquisicién de imagenes configurados y dispuestos para recibir la luz que

atraviesa a cada una de las micro-lentes con el fin de adquirir imagenes de la muestra desde
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diferentes perspectivas, de manera simultanea. A las imagenes obtenidas de esta forma se

las denomina, en la presente invencion, imagenes elementales.

A diferencia de los microscopios integrales del estado de la técnica, donde la disposicién
ordenada de micro-lentes se dispone en el plano del foco imagen de la lente de tubo insertada
tras el diafragma de apertura, en el propuesto por el primer aspecto de lainvencién, de manera
caracteristica, la disposicién ordenada de micro-lentes se encuentra dispuesta en el plano
pupilar definido por el diafragma de apertura, es decir en el plano de Fourier.

Para llegar a la concepcién de la presente invencién, se ha tenido en cuenta que aplicando
algebra de matrices ABCD al mapa de radiancias capturado por un iMic en su configuracién
clasica, es decir al mostrado esquematicamente en la Fig. 2, puede demostrarse que esta
informacién no es mas que la traspuesta de la que se podria obtener situando un “array” de
micro-lentes sobre el plano de la apertura (o plano de Fourier) y realizando de ese modo la
captura.

En otras palabras, la informacién capturada por un iMic clasico trabajando con un “array “de
N micro-lentes y P pixeles por micro-lente, es la misma (aunque ordenada de diferente forma)
que la capturada segun el microscopio del primer aspecto de la presente invencién, es decir
situando P lentes sobre el plano pupilar, con N pixeles por lente. La diferencia es que en el
plano de Fourier se puede insertar directamente un “array” de micro-camaras fotograficas
(cada micro-camara captura una imagen elemental diferente), lo cual da lugar a un incremento
muy significativo de la resolucién (en este caso el nimero total de pixeles es el resultado de
multiplicar el nimero de pixeles de una micro-camara por el nimero de camaras). Una ventaja
adicional es que esta nueva configuracién, propuesta por la presente invencién, captura

directamente las vistas de la muestra.

Es decir que al realizarse la adquisicidon de imagenes elementales en el plano de Fourier, la
resolucién obtenida es sensiblemente mayor a la conseguida con los microscopios integrales
convencionales, el tiempo de célculo es menor, y ademas el tamafio del microscopio es mucho
menor, permitiendo la fabricacién de microscopios 3D portatiles (con un volumen equivalente

al de una camara de fotos compacta).

De acuerdo con un ejemplo de realizacién, el microscopio del primer aspecto esta configurado
para que las imagenes elementales adquiridas por los citados medios de adquisiciéon de

imagenes contengan una version muestreada del mapa de radiancias de la muestra.
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De manera preferida, cada uno de dichos sensores de imagenes comprende N elementos
fotosensibles, o pixeles activos, de manera que la resolucién obtenida con el microscopio es

igual a N x P, siendo P el numero de micro-lentes.

En general, los medios de adquisiciéon de imagenes comprenden una disposiciéon ordenada (o
“array”) de sensores de imagen, cada uno de ellos dispuesto, segun dicho camino 6ptico, tras
una de las micro-lentes de la disposicién ordenada de micro-lentes.

De manera alternativa, para otro ejemplo de realizacién, los medios de adquisicién de
imagenes comprenden un Unico sensor de imagen (CCD, CMOS, etc.) que comprende M
elementos fotosensibles, o pixeles activos, agrupados en una pluralidad de regiones
contiguas, cada una de las cuales comprende N pixeles y esta dispuesta, segiin dicho camino
Optico, tras una de las micro-lentes de la disposicién ordenada de micro-lentes.

De acuerdo con un ejemplo de realizacién, cada uno de dichos sensores de imagen forma

parte de una respectiva micro-camara sin lente.

De manera alternativa, y preferida, para otro ejemplo de realizacién dicha disposicién de
sensores de imagen y dicha disposicién de micro-lentes estan agrupados formando una
disposiciéon de micro-camaras, donde cada una de las micro-cdmaras comprende un sensor

de imagen y un micro-objetivo con una micro-lente.

Ventajosamente, la citada disposicién de micro-cadmaras comprende un soporte en el que se
encuentran fijadas las micro-camaras debidamente alineadas, estando dicho soporte
configurado, dimensionado y dispuesto tras el diafragma de apertura, de manera que la
disposicién de micro-lentes quede insertada en la apertura del diafragma de apertura que
define el plano pupilar.

Aunque el microscopio propuesto por el primer aspecto de la invencién puede funcionar bajo
luz ambiental, ésta no es la aplicacién mas habitual ni la que ofrece mejores resultados, por
lo que, de acuerdo con un ejemplo de realizacién mas habitual y eficiente, el microscopio del
primer aspecto de la invencién comprende unos medios de iluminacién que incluyen al menos

una fuente de luz incoherente, configurada y dispuesta para iluminar a la muestra.
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De modo similar, el microscopio de la presente invencién también puede utilizarse para
adquirir imagenes de muestras externas al mismo, pero tal uso tampoco es el mas habitual ni
ofrece unos resultados tan buenos como el relativo a adquirir imagenes de una muestra

interna al microscopio.

En cualquier caso, para un ejemplo de realizacién preferido, el microscopio del primer aspecto

de la invencién comprende un soporte para la muestra.

Segun un ejemplo de realizacién, el microscopio de la invencién comprende una estructura
de soporte en la que se encuentran montados, segun el orden definido por el anteriormente
citado camino 6ptico: los medios de iluminacién, el soporte para la muestra, el sistema éptico

y los medios de adquisicién de imagenes.

Para una variante de dicho ejemplo de realizacién, el sistema éptico y los medios de
adquisicién de imagenes se encuentran montados en la estructura de soporte de manera
desplazable y guiada en aproximacién/alejamiento respecto al soporte para la muestra, para
enfocar a la muestra y/o distintas partes de la misma.

De acuerdo con un ejemplo de realizacién, el microscopio de la invencién comprende una
carcasa que aloja en su interior a la citada estructura de soporte con todos los elementos
montados en la misma, o que constituye dicha estructura de soporte.

El microscopio del primer aspecto de la invencién comprende, para un ejemplo de realizacion,
un sistema electrénico en conexién con por lo menos los medios de adquisicién de iméagenes
para controlarlos para adquirir imagenes simultdneamente en un Unico disparo.
Ventajosamente, el citado sistema electronico también esta conectado con los medios de
iluminacién para controlarlos para que emitan luz incoherente al menos durante el citado Unico

disparo de los medios de adquisicién de imagenes.

Segun un ejemplo de realizacién del microscopio del primer aspecto de la invencion, el
sistema electrénico comprende unos medios de procesamiento internos (es decir, locales)
adaptados para procesar las imagenes adquiridas para realizar al menos una de las siguientes
tareas, a partir de la informacién tridimensional de la muestra contenida en las imagenes

adquiridas:
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- calcular y mostrar en al menos una pantalla una reconstruccién en profundidad de la muestra,

con imagenes enfocadas a diferentes profundidades; y

- realizar de un mapa de profundidades o matriz tridimensional, en la que se indica la posicién

tridimensional de cada punto de la muestra.

Alternativamente, o de manera complementaria, el sistema electrénico comprende unos
medios de comunicacién, via cable o inalambricos (por ejemplo Bluetooth®), para el envio de
las imagenes adquiridas a un sistema de procesamiento externo (es decir, remoto) adaptado
para procesar las imagenes adquiridas para realizar al menos una de las siguientes tareas, a

partir de la informacién tridimensional de la muestra contenida en las imagenes:

- calcular y mostrar en al menos una pantalla, del microscopio o externa al mismo, una
reconstruccién en profundidad de la muestra, con imagenes enfocadas a diferentes

profundidades; y

- realizar de un mapa de profundidades o matriz tridimensional, en la que se indica la posicién

tridimensional de cada punto de la muestra.

La presente invencién también concierne, en un segundo aspecto, a un sistema de

microscopia integral, que comprende:

- el microscopio segun el primer aspecto de la invencién; y

- un sistema de procesamiento (por ejemplo implementado en un ordenador, “tablet”, o
“Smartphone”) adaptado para procesar las imagenes adquiridas por el microscopio para
realizar al menos una de las siguientes tareas, a partir de la informacién tridimensional de la

muestra contenida en las imagenes:

- calcular y mostrar en al menos una pantalla del sistema una reconstruccién en

profundidad de la muestra, con imagenes enfocadas a diferentes profundidades; y

- realizar de un mapa de profundidades o matriz tridimensional, en la que se indica la

posicién tridimensional de cada punto de la muestra.
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De acuerdo con un ejemplo de realizacién del sistema propuesto por el segundo aspecto de
la invencién, éste comprende como minimo una impresora 3D comunicada con el sistema de
procesamiento para al menos recibir del mismo informacién de perfilometria relativa a dicho
mapa de profundidades o matriz tridimensional, y adaptada para imprimir una maqueta

tridimensional de la muestra a partir de la informacién recibida.

Un tercer aspecto de la presente invencién concierne a un uso del microscopio segun el primer
aspecto para aplicaciones de bio-medicina, incluyendo el cribado de muestras bioldgicas
(potencialmente ligadas a algun patégeno) in situ, analizando el relieve de la muestra o de un
seccionado en profundidad de la misma. Esto puede ser muy util, por ejemplo, para la
deteccién in situ de posibles contagios. Evidentemente, el uso en laboratorio para las mismas
aplicaciones también es posible.

Un cuarto aspecto de la invencién concierne a un uso del microscopio segun el primer aspecto
para aplicaciones de perfilometria, tales como: control de calidad de piezas o componentes
(tal como componentes de microelectrénica y semiconductores, testado de micro-lentes y de
lentes intra-oculares), y ciencia forense. En relacién a este cuarto aspecto, las aplicaciones
de perfilometria de muestras microscoépicas opacas en ambientes alejados de un laboratorio
son realmente ventajosas. Esto puede ser muy util, por ejemplo, para la comprobacién
inmediata de las posibles imperfecciones de una pieza industrial. Naturalmente, el uso del
microscopio del primer aspecto de la invencién en laboratorios también esta contemplado, con

el mismo rigor que fuera del laboratorio.

Los datos obtenidos de la medicién perfilométrica (mapa de profundidades) se pueden utilizar
para construir maquetas 3D con una impresora 3D.

Breve descripcién de los dibujos

Las anteriores y otras ventajas y caracteristicas se comprenderan mas plenamente a partir de
la siguiente descripcién detallada de unos ejemplos de realizacién con referencia a los dibujos

adjuntos, que deben tomarse a titulo ilustrativo y no limitativo, en los que:

La Figura 1 muestra un esquema de un microscopio integral convencional (iMic) en su

configuracién clasica.
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La Figura 2 se muestra una versiéon esquematica del mapa de radiancias capturado mediante
el microscopio de la Figura 1.

La Figura 3a muestra, de manera esquematica, al microscopio propuesto por el primer

aspecto de la invencién, para un ejemplo de realizacion;

La Figura 3b muestra una versién esquematica del mapa de radiancias capturado mediante
el microscopio del primer aspecto de la presente invencién, segun el esquema de la Figura 3;

La Figura 4 muestra, en su vista (a) unas micro-imagenes de una muestra obtenidas con el
microscopio iMic de la Figura 1, y la vista (b) una vista aumentada de unas pocas de dichas

micro-imagenes;

La Figura 5 muestra sendas vistas con diferente perspectiva calculadas para el iMic a partir
de las micro-imagenes de la Figura 4;

La Figura 6 muestra sendas reconstrucciones de la muestra a dos profundidades, para el iMic
de la Figura 1, a partir de las micro-imagenes de la Figura 4;

La Figura 7 muestra dos vistas con diferente perspectiva capturadas directamente con el
microscopio propuesto por el primer aspecto de la invencién, denominado también FiMic,
segun el esquema de la Figura 3a;

La Figura 8 muestra sendas reconstrucciones de la muestra a dos profundidades, para el
FiMic, es decir para microscopio propuesto por el primer aspecto de la invencién, segin el
esquema de la Figura 3a;

La Figura 9 muestra otro ejemplo de realizacién del microscopio propuesto por el primer
aspecto de la presente invencién, segin un prototipo ilustrado de manera esquematica; y

La Figura 10 muestra diferentes distribuciones de micro-cdmaras en un soporte de las
mismas, incluidas en el microscopio propuesto por el primer aspecto de la invencién, segin

diferentes realizaciones.

Descripcién detallada de unos ejemplos de realizacién

11



10

15

20

25

30

35

ES 2 622 458 Bl

El microscopio propuesto por el primer aspecto de la presente invencién proporciona una
nueva configuracién o disefio en la que la captura del mapa de radiancias no se produce en
el plano imagen del microscopio, sino en el plano pupilar o de Fourier. Este nuevo disefio, al
que los presentes inventores han denominado Microscopio Integral de Fourier (FiMic)

presenta en su disefio final, segun realizaciones preferidas, una estructura simple y compacta.

En la Figura 3a muestra, de manera esquematica, al microscopio propuesto por el primer

aspecto de la invencién, para un ejemplo de realizacién, para el cual éste comprende:

- un objetivo O con un diafragma de apertura D, configurados y dispuestos para recibir luz
proveniente de una muestra R (situada en el plano objeto Pc), seglin un camino 6ptico, al ser

dicha muestra R iluminada con luz incoherente; y

- una disposicién de micro-camaras C, donde cada una de las micro-camaras C comprende
un sensor de imagen 3 y un micro-objetivo 1 con una micro-lente 2, estando las micro-lentes
2 agrupadas segun una disposicién ordenada o “array” de micro-lentes 2 dispuesta en el plano
pupilar definido por el diafragma de apertura D.

En la Figura 3b se muestra el mapa de radiancias obtenido con el esquema de la Figura 3a.
Noétese que la informacién capturada ahora es esencialmente la misma que en el caso del
iMic convencional (ver Figura 2), pero con una arquitectura mucho mas compacta. La
segunda, y no menos importante, ventaja de este segundo disefio, es que las perspectivas de
la muestra (columnas del nuevo mapa de radiancias) se capturan directamente y con una
resolucién que ya no esta limitada por el tamafio de las micro-lentes, sino por el de los pixeles
del sensor de imagen. Este disefio permite reconstruir imagenes de muestras 3D con

resoluciones mucho mejores que las alcanzadas hasta el momento en microscopia integral.

En las Figuras 4 a 6 se ilustran los resultados obtenidos con el iMic, es decir con el microscopio
integral convencional de la Figura 1, con el fin de compararlos con los obtenidos con el
microscopio propuesto por la presente invencién, habiéndose ilustrado estos dltimos en las
Figuras 7y 8.

La imagenes mostradas han sido obtenidas en laboratorio por los presentes inventores, con
un montaje experimental tipo iMic como el ilustrado en la Figura 1 y con otro del tipo FiMic
como el ilustrado en la Figura 3a. En ambos casos, se ha utilizado el mismo objetivo de
microscopio (20X/0.40). En el caso iMic se ha utilizado un “array” compuesto por micro-lentes
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de diametro ¢=0.110 mm. En el caso del FiMic se han implementado 6pticamente micro-
camaras que estaban separadas una distancia A=2.0 mm. En ambos casos se ha utilizado

como objeto una muestra de tejido tintada con un colorante fluorescente.

En el caso de la geometria iMic, el resultado proporcionado por el microscopio es el conjunto
de micro-imagenes (de 0,110 mm de diametro) ilustrado en la Figura 4.

A partir de las micro-imagenes de la Figura 4 es posible calcular un conjunto de vistas en
perspectiva de la muestra microscépica. El procedimiento de calculo es bien conocido y se
detalla, por ejemplo, en Biomed. Opt. Express 6, 2854-2863 (2015). En la Figura 5 se
muestran dos de estas perspectivas calculadas segun dicho procedimiento de calculo. A partir
de las vistas en perspectiva es posible calcular (el algoritmo también esta descrito en Biomed.
Opt. Express 6, 2854-2863 (2015)) las diferentes focalizaciones en profundidad. En la Figura
6 se muestran reconstrucciones de la muestra a dos profundidades, para el iMic de la Figura
1, a partir de las micro-imagenes de la Figura 4. La distancia entre el plano mas lejano y el

mas préximo en las reconstrucciones de la Figura 6 es de 18 micras.

En las Figuras 7 y 8 se muestran las imagenes obtenidas con el FiMic, es decir con el
microscopio de la presente invencién, segun el esquema de la Figura 3a. En este caso las
imagenes obtenidas ya constituyen directamente las vistas de la muestra 3D, sin necesidad
de aplicar ningun calculo. Aunque la muestra utilizada es la misma que en el caso del iMic, la
regiébn observada es diferente. En particular, en la Figura 7 se muestran dos vistas en
perspectiva de la muestra y en la Figura 8 se muestran reconstrucciones correspondientes a
dos profundidades. En este caso, la distancia entre el plano mas lejano y el mas préximo en
las reconstrucciones de la Figura 8 también es de 18 micras.

Puede comprobarse que la resolucién de las vistas obtenidas con el FiMic es cuatro veces
superior a las obtenidas con el iMic, y en general se puede afirmar que es casi tres veces
superior a la obtenida en cualquier experimento de iMic publicado anteriormente. Ademas, el

campo visual y la relacién sefial/ruido son también sensiblemente superiores

En la Figura 9 se ilustra otro ejemplo de realizacién del microscopio propuesto por el primer
aspecto de la presente invencién, segun un prototipo para el cual el microscopio incluye una
estructura de soporte formada por dos partes S1, S2 desplazables entre si segin una
direccién vertical (segin la posicién ilustrada en la Figura 9), de manera guiada en

aproximacioén/alejamiento a través de una barra G, sobre la que se encuentra montada de
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manera guiada la parte S1 a través de un elemento desplazador 6 (accionable manualmente

0 de manera automatica).

En la parte S1 de la estructura de soporte se encuentran montados un objetivo de microscopio
4 que incluye un diafragma de apertura D, y una disposicién o “array” de micro-camaras C,
soportadas debidamente distribuidas en un soporte Cs, donde cada una de las micro-camaras
C incluye un sensor de imagen 3 de N pixeles activos (CCD, CMOS, etc.) y un objetivo 1 con
una micro-lente 2, estando montado el soporte S1 sobre el diafragma D (Segln la posicién
ilustrada en la Figura 9) de manera que las micro-lentes 2 quedan dispuestas en el plano

pupilar del mismo.

Asimismo, en la parte S2 de la estructura de soporte se encuentran montados una fuente de
luz incoherente 5 (tal como un LED), un soporte 7 para la muestra R (el cual es preferiblemente
mévil segun unos ejes X-Y perpendiculares al eje Z), asi como un conector USB 9 (aunque
podria ser de otro tipo) para la conexién via cable de las imagenes adquiridas a un dispositivo
USB conectado al mismo o, de manera inalambrica (por ejemplo, Bluetooth®) a través de un
dispositivo de comunicaciones conectado al mismo a un sistema de procesamiento externo,
implementado por ejemplo en un ordenador, “tablet” o “smartphone”. En la parte S2 también
se encuentra montada una bateria recargable 8 para la alimentacién de un sistema electrénico

local (no ilustrado) del microscopio.

Ventajosamente, para un ejemplo de realizacién no ilustrado, todo el conjunto ilustrado en la
Figura 9 se encuentra alojado en el interior de una carcasa, con el fin de proporcionar un
dispositivo compacto, similar a una camara fotografica compacta, para su uso fuera del
laboratorio.

Finalmente, en la Figura 10 se muestran diferentes distribuciones de micro-camaras C en un
soporte Cs de las mismas, incluidas en el microscopio propuesto por el primer aspecto de la
invencion, segun diferentes realizaciones. Las distribuciones estan adaptadas a la forma y
tamario del diafragma D en el que deben insertarse las micro-lentes 2 de la micro-camaras C.
Se muestran distribuciones hexagonales con 7 micro-camaras (vista (a)) o 19 micro-camaras
(vista (b)), asi como distribuciones rectangulares con 12 micro-camaras (vista (c)) y 24 micro-
camaras (vista (d)).
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Un experto en la materia podria introducir cambios y modificaciones en los ejemplos de
realizacién descritos sin salirse del alcance de la invencién segun estd definido en las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1.- Microscopio integral que comprende:

- un sistema éptico que incluye:

- un objetivo (O) con un diafragma de apertura (D), configurados y dispuestos para
recibir luz proveniente de una muestra (R), segun un camino éptico, al ser dicha

muestra (R) iluminada con luz incoherente; y

- una disposicién ordenada de micro-lentes (2), dispuestas para que la luz proveniente
de la muestra (R) que entra en dicho objetivo (O) incida en cada una de las micro-
lentes (2) de dicha disposicién ordenada de micro-lentes;

- unos medios de adquisicién de imagenes configurados y dispuestos para recibir la luz que
atraviesa a cada una de las micro-lentes (2) con el fin de adquiririmagenes de la muestra (R)
desde diferentes perspectivas, de manera simultanea;

en el que dicha disposicién ordenada de micro-lentes (2) se encuentra dispuesta en el plano
pupilar definido por dicho diafragma de apertura (D), estando el microscopio caracterizado
porque dicha disposicién de sensores de imagen (3) y dicha disposiciéon de micro-lentes (2)
estan agrupadas formando una disposiciéon de micro-camaras (C), donde cada una de las
micro-camaras (C) comprende un sensor de imagen (3) y un micro-objetivo (1) con una micro-
lente (2).

2.- Microscopio segun la reivindicacion 1, que esta configurado para que las micro-imagenes
adquiridas por dichos medios de adquisicién de imagenes contengan una versiéon muestreada
del mapa de radiancias de la muestra.

3.- Microscopio segun la reivindicaciéon 1 6 2, en el que dichos medios de adquisicién de
imagenes comprenden una disposiciéon ordenada de sensores de imagen (3), cada uno de
ellos dispuesto, segun dicho camino 6ptico, tras una de las micro-lentes (2) de la disposicién
ordenada de micro-lentes.
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4.- Microscopio segun la reivindicacién 3, en el que cada uno de dichos sensores de imagen

(3) forma parte de una respectiva micro-camara sin lente.

5.- Microscopio segun la reivindicacién 4 , en el que dicha disposicién de micro-camaras (C)
comprende un soporte (Cs) en el que se encuentran fijadas las micro-camaras (C)
debidamente alineadas, estando dicho soporte (Cs) configurado, dimensionado y dispuesto
tras el diafragma de apertura (D), de manera que la disposicién de micro-lentes (2) quede
insertada en la apertura del diafragma de apertura (D) que define el plano pupilar.

6.- Microscopio segun la reivindicaciéon 4 é 5, en el que cada uno de dichos sensores de
imagenes (3) comprende N elementos fotosensibles, o pixeles activos.

7.- Microscopio segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende unos
medios de iluminacién que incluyen al menos una fuente de luz incoherente (5), configurada

y dispuesta para iluminar a dicha muestra (R).

8.- Microscopio segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un

soporte (7) para dicha muestra (R).

9.- Microscopio segun la reivindicaciéon 8 cuando depende de la 7, que comprende una
estructura de soporte (S1, S2) en la que se encuentran montados, segun el orden definido por
dicho camino 6ptico: dicha fuente de luz incoherente (5), dicho soporte (7) para la muestra
(R), el sistema éptico y los medios de adquisicién de imagenes.

10.- Microscopio segun la reivindicaciéon 9, en el que el sistema éptico y los medios de
adquisiciéon de imagenes se encuentran montados en la estructura de soporte (S1, S2) de
manera desplazable y guiada en aproximacion/alejamiento respecto al soporte (7) para la
muestra (R).

11.- Microscopio segun la reivindicaciéon 9 6 10, que comprende una carcasa que aloja en su
interior a dicha estructura de soporte (S1, S2) con todos los elementos montados en la misma,
o que constituye dicha estructura de soporte (S1, S2).

12.- Microscopio segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un

sistema electrénico en conexién con al menos los medios de adquisicién de imagenes para

controlarlos para adquirir imagenes simultaneamente en un Unico disparo.
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13.- Microscopio segln la reivindicacién 12 cuando depende de la 7, caracterizado porque
dicho sistema electrénico también estd conectado con los medios de iluminacién para
controlarlos para que emitan luz incoherente al menos durante dicho Unico disparo de los
medios de adquisicion de imagenes.

14.- Microscopio segun la reivindicacion 12 6 13, en el que el sistema electrénico comprende
unos medios de procesamiento internos adaptados para procesar las imagenes adquiridas
para realizar al menos una de las siguientes tareas, a partir de la informacién tridimensional

de la muestra contenida en las imégenes:

- calcular y mostrar en al menos una pantalla una reconstruccién en profundidad de la muestra,

con imagenes enfocadas a diferentes profundidades; y

- realizar de un mapa de profundidades o matriz tridimensional, en la que se indica la posicién
tridimensional de cada punto de la muestra.

15.- Microscopio segun la reivindicaciéon 12, 13 & 14, en el que el sistema electrénico
comprende unos medios de comunicacién, via cable o inaldmbricos, para el envio de las
imagenes adquiridas a un sistema de procesamiento externo adaptado para procesar las
imagenes adquiridas para realizar al menos una de las siguientes tareas, a partir de la

informacién tridimensional de la muestra contenida en las imagenes:
- calcular y mostrar en al menos una pantalla, del microscopio o externa al mismo, una
reconstruccién en profundidad de la muestra, con imagenes enfocadas a diferentes

profundidades; y

- realizar de un mapa de profundidades o matriz tridimensional, en la que se indica la posicién
tridimensional de cada punto de la muestra.

16.- Sistema de microscopia integral, caracterizado porque comprende:

- el microscopio segun la reivindicacién 15; y
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- un sistema de procesamiento adaptado para procesar las imagenes adquiridas por el
microscopio para realizar al menos una de las siguientes tareas, a partir de la informacion

tridimensional de la muestra contenida en las imagenes:

- calcular y mostrar en al menos una pantalla del sistema una reconstruccién en

profundidad de la muestra, con imagenes enfocadas a diferentes profundidades; y

- realizar de un mapa de profundidades o matriz tridimensional, en la que se indica la

posicién tridimensional de cada punto de la muestra.

17.- Sistema segun la reivindicacién 16, caracterizado porque comprende al menos una
impresora 3D comunicada con el sistema de procesamiento para al menos recibir del mismo
informacién relativa a dicho mapa de profundidades o matriz tridimensional, y adaptada para

imprimir una maqueta tridimensional de la muestra a partir de la informacién recibida.

18.- Uso del microscopio segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para
aplicaciones de bio-medicina, incluyendo el cribado de muestras bioldgicas in situ, analizando

el relieve de la muestra o de un seccionado en profundidad de la misma.

19.- Uso del microscopio segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para
aplicaciones de perfilometria.

20.- Uso segun la reivindicacion 19, en el que dichas aplicaciones de perfilometria incluyen al

menos una de las siguientes aplicaciones: control de calidad de piezas o0 componentes, y

ciencia forense.
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N° de solicitud: 201531938
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Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 2, 5, 6, 10-21 Sl
Reivindicaciones 1, 3, 4, 7-9 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones ]|
Reivindicaciones 1-21 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.

Informe del Estado de la Técnica Pagina 3/4




OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201531938

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacion de esta opinion.

D01 US 2014/0209821 A1 (SANTORI, C. etal.) 31.07.2014
D02 WO 2008/092074 A1 (ADOBE SYSTEMS, INC.) 31.07.2008

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Se considera que la invencién definida en las reivindicaciones 1, 3, 4 y 7-9 de la presente Solicitud carece de novedad por
estar idénticamente recogida en el estado de la técnica.

En efecto, en el documento D01, citado en el Informe sobre el Estado de la Técnica (IET) con la categoria X para dichas
reivindicaciones y considerado el antecedente tecnoldgico mas préximo al objeto en ellas definido, se describe un
microscopio integral (parrafo [0021] —en lo que sigue, las referencias entre paréntesis aluden a este documento D01-) que
comprende:

- un sistema 6ptico que incluye:

e un objetivo (116) que tiene un diafragma de apertura (véase el parrafo [0019]), configurados y dispuestos para
recibir luz proveniente de una muestra segun un camino éptico, al ser dicha muestra iluminada con luz incoherente
(en el caso mas general, al no especificar otro tipo de luz —parrafo [0021]-);

e una disposicién ordenada de microlentes (“lensiet array” —véase, por ejemplo, el resumen-), dispuestas para que la
luz proveniente de la muestra que entra en dicho objetivo, incida en cada una de las microlentes de dicha
disposicién ordenada de microlentes (tal como se observa, por ejemplo, en la Figura 3); y

- unos medios de captacion de imagenes (detector o disposicion ordenada de detectores 120; 220 —parrafo [0029]-),
configurados y dispuestos para recibir la luz que atraviesa cada una de las microlentes con el fin de captar imagenes de la
muestra desde diferentes perspectivas (parrafo [0030]) de manera simultanea (como se aprecia, por ejemplo, en la
ilustracion de la Figura 7),

de tal modo que, ademas, dicha disposicion ordenada de microlentes se encuentra en el plano pupilar definido por dicho
diafragma de apertura (equivalentemente situado tras el objetivo, o plano de Fourier —véase, por ejemplo, el resumen-). El
microscopio de D01 es, por tanto, similar al definido por la primera reivindicacion hasta el punto de que puede describirse
con idéntica redaccién a la de esta, por lo que carece de novedad de acuerdo con el Articulo 6 de la vigente Ley de
Patentes.

Las restantes reivindicaciones 3, 4 y 7-9 afectadas en su novedad también se encuentran idénticamente recogidas en D01
(ademas de en el Documento D02, también citado en el IET con la categoria X). Asi, por ejemplo, asimilando en D01 los
detectores de la disposicién ordenada de detectores (parrafo [0029]) que recogen la imagen de cada microlente,
compuestos de CCD, a una microcamara, se tiene una disposicion ordenada de microcamaras asociadas a sus lentes
correspondientes segun el camino optico de la luz, es decir, el objeto de las reivindicaciones 3 y 4, y siempre puede llamarse
N al numero de pixeles activos que comprenden (reivindicacion 7). Existen también en D01 medios de iluminacién (con luz
presumiblemente incoherente) para iluminar dicha muestra desde detras (reivindicacion 8), y un soporte de muestra (202)
(reivindicacion 9). Estas reivindicaciones carecen también, por lo tanto, de novedad segun el mencionado Art. 6 LP.

Por otra parte, se considera que la invencién definida en las reivindicaciones 2, 5, 6 y 10-21 carece de actividad inventiva
por poder deducirse de forma evidente del estado de la técnhica por un experto en la materia.

Asi, por ejemplo, la obtencién de versiones muestreadas del mapa de radiancias (reivindicacion 2) es una practica conocida
en la técnica de obtenciéon de imagenes 3D, posible en los microscopios de D01 y D02 y para la que ho se aportan
caracteristicas diferenciadoras adicionales en la invencion; tampoco puede considerarse inventiva la adiciéon de lentes
adicionales a las microcamaras (reivindicacion 5), por tratarse de elementos épticos de uso obvio en todo sistema de
formacion de iméagenes, ni tampoco la de un soporte de insercion de las microlentes en el cuerpo del objetivo (reivindicacion
6) (véase detenidamente, en especial, el documento D02), ni una estructura de montaje, ya sea fija o desplazable
(reivindicaciones 10 y 11), ni el uso de una carcasa (reivindicacién 12); son también ampliamente conocidos los medios
electrénicos para el control de la toma de imégenes y la iluminacién (reivindicaciones 13 y 14), y, en cuanto a la obtencion
de la reconstruccion en profundidad con imagenes enfocadas a diferentes profundidades y la elaboracién de un mapa o
matriz de profundidades, y sea internamente o por medios externos al microscopio, a través de un sistema de comunicacion
(reivindicaciones 15-17), nada nuevo o diferenciador se afiade con respecto a las practicas aludidas, por ejemplo, en D02 de
microscopia confocal o tomografia (parrafo [0061]), basadas en el mismo tratamiento de los datos de imagen. Son también
conhocidos y evidentes, por ultimo, el empleo de impresoras 3D (reivindicacion 18) o las diversas aplicaciones practicas
recogidas en las reivindicaciones 19-21. Todas estas reivindicaciones carecen, en conclusién, de actividad inventiva segun
el Articulo 8 LP.
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