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(57) Resumo: FOTODETECTOR INTEGRADO COM REGIAO DE ARMAZENAMENTO DE CARGA DE TEMPO DE DETEC(;AO
VARIADO. A presente invencéo refere-se a um circuito integrado que inclui uma regido de fotodetecg¢é@o configurada para receber
fétons incidentes. A regiéo de fotodetecgdo é configurada para produzir uma pluralidade de portadores de carga em resposta aos
fétons incidentes. O circuito integrado inclui uma regido de armazenamento de portadores de carga. O circuito integrado também
inclui uma estrutura de segregacao de portadores de carga configurada para direcionar de modo seletivo os portadores de carga
da pluralidade de portadores de carga diretamente para dentro de pelo menos uma regido de armazenamento de portadores de
carga com base nas vezes em que os portadores de carga sdo produzidos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para
"FOTODETECTOR INTEGRADO CcOoM REGIAO DE
ARMAZENAMENTO DE CARGA DE TEMPO DE DETECGAO
VARIADO".

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS DE PATENTE
RELACIONADOS

[001] Este Pedido de Patente reivindica prioridade sob 35 U.S.C.
§ 119(e) para o Pedido de Patente U.S. Provisodrio, numero de série
62/688.669, intitulado " FOTODETECTOR INTEGRADO COM REGIAO
DE ARMAZENAMENTO DE CARGA DE TEMPO DE DETECCAO
VARIADO" depositado em 22 de junho de 2018, que esta incorporado
em sua totalidade por referéncia neste documento.

[002] Este pedido de patente esta relacionado com o pedido de
patente U.S. ndo provisorio, numero de série 15/852.571, intitulado
"FOTODETECTOR INTEGRADO COM AGRUPAMENTO DIRETO DE
PIXELS", depositado em 22 de dezembro de 2017, que esta incorporado
em sua totalidade pelo presente instrumento por referéncia.
ANTECEDENTES

[003] Os fotodetectores sao usados para detectar luz em uma
variedade de aplicagdes. Foram desenvolvidos fotodetectores
integrados que produzem um sinal elétrico indicativo da intensidade da
luz incidente. Fotodetectores integrados para aplicagdes de imagiologia
incluem um conjunto de pixels para detectar a intensidade da luz
recebida ao longo de uma cena. Exemplos de fotodetectores integrados
incluem dispositivos acoplados a carga (CDs) e sensores de imagem de
Semicondutor de Oxido de Metal Complementar (CMOS).

SUMARIO

[004] Um circuito integrado pode compreender: uma regiao de
fotodetecgéo configurada para receber fétons incidentes, a regido de

fotodeteccdo sendo configurada para produzir uma pluralidade de
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portadores de carga em resposta aos fétons incidentes; uma regiao de
armazenamento de portadores de carga; e uma estrutura de
segregacao de portadores de carga configurada para: direcionar um ou
mais primeiros portadores de carga da pluralidade de portadores de
carga para dentro de uma regido de rejeigcdo de portadores de carga
durante um periodo de rejeigdo; e direcionar um ou mais segundos
portadores de carga da pluralidade de portadores de carga diretamente
da regido de fotodetecg¢ao para dentro da regido de armazenamento de
portadores de carga durante um periodo de detecgéo.

[005] O circuito integrado pode ser configurado para variar o tempo
do periodo de rejeigao, o periodo de detecgéo, ou tanto o periodo de
rejeicdo quanto o periodo de detecgéo.

[006] O circuito integrado pode ser configurado para variar o tempo
do periodo de rejeigao, o periodo de detecgéo, ou tanto o periodo de
rejeicdo quanto o periodo de detecgdo em diferentes quadros.

[007] Cada quadro pode compreender uma pluralidade de
repeticdes de: um periodo de rejeicdo; e um periodo de detecgao, e
cada quadro também pode compreender a leitura da regido de
armazenamento de portadores de carga.

[008] O circuito integrado pode ser configurado para agregar os
portadores de carga na regido de armazenamento de portadores de
carga sobre um quadro e para ler um sinal indicativo da quantidade dos
portadores de carga agregados.

[009] O circuito integrado pode ser configurado para comutar entre
pelo menos: um primeiro quadro com um primeiro tempo do periodo de
rejeicao, o periodo de detecgao, ou tanto o periodo de rejeicdo quanto
o periodo de detecgao; e um segundo quadro com um segundo tempo
do periodo de rejeigao, o periodo de detecgéo, ou tanto o periodo de
rejeicdo quanto o periodo de detecgéao.

[0010] O primeiro quadro pode ter um primeiro periodo de detecgéo
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e 0 segundo quadro pode ter um segundo periodo de detecgao diferente
do primeiro periodo de detecgao.

[0011] O circuito integrado também pode ser configurado para
comutar entre os primeiro e segundo quadros e um terceiro quadro com
um terceiro tempo do periodo de rejeicdo, o periodo de detecgao, ou
tanto o periodo de rejeicdo quanto o periodo de detecgao.

[0012] O primeiro quadro pode incluir uma primeira leitura da regiao
de armazenamento de portadores de carga e o segundo quadro inclui
uma segunda leitura da regido de armazenamento de portadores de
carga.

[0013] A estrutura de segregacéo de portadores de carga pode
compreender pelo menos um eletrodo em uma fronteira entre a regido
de fotodetecgao e a regido de armazenamento de portadores de carga.
[0014] A estrutura de segregacédo de portadores de carga pode
compreender um unico eletrodo na fronteira entre a regido de
fotodetecgéo e a primeira regido de armazenamento de portadores de
carga.

[0015] A regido de rejeicdo de portadores de carga pode estar
adjacente a regiao de fotodetecgéo.

[0016] O circuito integrado pode n&o ter nenhuma regiao de captura
de portadores de carga entre a regidao de fotodetecgédo e a regido de
armazenamento de portadores de carga.

[0017] Os portadores de carga podem ser transferidos para a regiao
de armazenamento de portadores de carga sem a captura dos
portadores entre a regido de fotodeteccao e a regido de armazenamento
de portadores de carga.

[0018] Os portadores de carga descartados podem ser removidos
da regiao de fotodetecgao em uma diregao diferente da direcéo na qual
os portadores sdo direcionados da regido de fotodetecgdo em diregao a

regiao de armazenamento de portadores de carga.
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[0019] A regido de rejeigao de portadores de carga pode descartar
os portadores de carga produzidos na regido de fotodetec¢ao durante
um periodo de rejeicdo mudando a tensdo de um eletrodo em uma
fronteira entre a regido de fotodeteccdo e a regido de rejeicdo de
portadores de carga.

[0020] Os elétrons unitarios podem ser transferidos para a regiao
de armazenamento de portadores de carga e agregados na regidao de
armazenamento de portadores de carga.

[0021] A regido de armazenamento de portadores de carga pode
ser uma unica regidao de armazenamento de portadores de carga.
[0022] O circuito integrado pode n&o ter nenhuma outra regido de
armazenamento de portadores de cargas configurada para receber
portadores de carga fotogerados diretamente a partir da regido de
fotodeteccéo.

[0023] A regidao de armazenamento de portadores de carga pode
ser uma primeira regidao de armazenamento de portadores de carga, e
o circuito integrado também pode compreender uma segunda regiao de
armazenamento de portadores de carga configurada para receber os
portadores de carga da primeira regido de armazenamento de
portadores de carga.

[0024] A segunda regido de armazenamento de portadores de
carga pode ser um nodo de leitura para um pixel.

[0025] Um método de fotodetecgdo pode incluir direcionar um ou
mais primeiros portadores de carga de uma pluralidade de portadores
de carga produzidos por uma regido de fotodetecgcédo para dentro de
uma regiao de rejeicao de portadores de carga durante um periodo de
rejeicao; e direcionar um ou mais segundos portadores de carga da
pluralidade de portadores de carga diretamente da regido de
fotodeteccdo para dentro de uma regido de armazenamento de

portadores de carga durante um periodo de detecgao.
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[0026] Um circuito integrado pode compreender: uma regiao de
fotodeteccao configurada para receber fétons incidentes, a regido de
fotodetecgdo sendo configurada para produzir uma pluralidade de
portadores de carga em resposta aos fotons incidentes; e uma regiao
de armazenamento de portadores de carga, no qual o circuito integrado
€ configurado para: (A) agregar os primeiros portadores de carga
fotogerados na regido de armazenamento de portadores de carga em
uma pluralidade de primeiros periodos de detecgdo seguindo os
respectivos primeiros acontecimentos desencadeadores, a pluralidade
de primeiros periodos de deteccdo tendo individualmente um primeiro
tempo relacionado com o0s respectivos primeiros acontecimentos
desencadeadores; (B) ler um primeiro sinal indicativo de carga
armazenada na regido de armazenamento de portadores de carga
seguindo (A); (C) agregar os segundos portadores de carga
fotogerados na regido de armazenamento de portadores de carga em
uma pluralidade de segundos periodos de detec¢cdo seguindo os
respectivos segundos acontecimentos desencadeadores, a pluralidade
de segundos periodos de detecc¢do tendo individualmente um segundo
tempo relacionado com os respectivos segundos acontecimentos
desencadeadores; e (D) ler um segundo sinal indicativo de carga
armazenada na regido de armazenamento de portadores de carga
seguindo (C).

[0027] A pluralidade de primeiros periodos de detec¢do pode ter
tempos de inicio, tempos de fim e/ou duragdes diferentes da pluralidade
de segundos periodos de deteccéo.

[0028] O circuito integrado pode ser configurado para repetir pelo
menos de (A) a (D) uma pluralidade de vezes.

[0029] O circuito integrado pode ser configurado para calcular um
valor médio do primeiro sinal e um valor médio do segundo sinal com

base nos primeiros sinais e nos segundos sinais lidos a partir da
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repeticao de (A) a (D) uma pluralidade de vezes.

[0030] O circuito integrado pode ser configurado para identificar
pelo menos uma porgao de uma molécula com base pelo menos em
parte no valor médio do primeiro sinal e no valor médio do segundo sinal.
[0031] O circuito integrado também pode ser configurado para: (E)
agregar os terceiros portadores de carga fotogerados na regido de
armazenamento de portadores de carga em uma pluralidade de
terceiros periodos de detecgdo seguindo os respectivos terceiros
acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de terceiros periodos
de deteccédo tendo individualmente um terceiro tempo relacionado com
os respectivos terceiros acontecimentos desencadeadores; e (F) ler um
terceiro sinal indicativo de carga armazenada na regido de
armazenamento de portadores de carga seguindo (E), no qual o circuito
integrado é configurado para repetir pelo menos de (A) a (F) uma
pluralidade de vezes.

[0032] A regido de armazenamento de portadores de carga pode
ser uma unica regiao de armazenamento de portadores de carga.
[0033] A regidao de armazenamento de portadores de carga pode
ser uma primeira regiao de armazenamento de portadores de carga, e
um pixel pode compreender a primeira regido de armazenamento de
portadores de carga e uma segunda regido de armazenamento de
portadores de carga que recebe carga da primeira regido de
armazenamento de portadores de carga.

[0034] Um método de fotodetecgao pode compreender: (A) agregar
os primeiros portadores de carga fotogerados em uma regido de
armazenamento de portadores de carga em uma pluralidade de
primeiros periodos de detecgdo seguindo os respectivos primeiros
acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de primeiros periodos
de detecgao tendo individualmente um primeiro tempo relacionado com

os respectivos primeiros acontecimentos desencadeadores; (B) ler um
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primeiro sinal indicativo de carga armazenada na regido de
armazenamento de portadores de carga seguindo (A); (C) agregar os
segundos portadores de carga fotogerados na regido de
armazenamento de portadores de carga em uma pluralidade de
segundos periodos de deteccdo seguindo os respectivos segundos
acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de segundos periodos
de deteccédo tendo individualmente um segundo tempo relacionado com
os respectivos segundos acontecimentos desencadeadores; e (D) ler
um segundo sinal indicativo de carga armazenada na regido de
armazenamento de portadores de carga seguindo (C).

[0035] Um circuito integrado pode compreender: uma regidao de
fotodetecgcéo configurada para receber fétons incidentes, a regido de
fotodetecgdo sendo configurada para produzir uma pluralidade de
portadores de carga em resposta aos fotons incidentes; e uma regiao
de armazenamento de portadores de carga, no qual o circuito integrado
€ configurado para: agregar, em uma regido de armazenamento de
carga, os primeiros portadores de carga recebidos por uma regido de
fotodeteccdo dentro de um primeiro periodo referente aos primeiros
acontecimentos desencadeadores; agregar, na regidao de
armazenamento de carga, os segundos portadores de carga recebidos
pela regido de fotodetecgcado dentro de um segundo periodo referente
aos segundos acontecimentos desencadeadores; e ler os sinais
representativos de uma primeira quantidade de primeiros portadores de
carga e uma segunda quantidade de segundos portadores de carga; e
analisar os primeiro e segundos portadores de carga para a obtengao
de uma caracteristica temporal da luz recebida pela regido de
fotodeteccao.

[0036] O circuito integrado também pode ser configurado para
compreender a analise da caracteristica temporal para identificar pelo

menos uma por¢ao de uma molécula associada com a emisséo da luz.
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[0037] Um método pode compreender: agregar, em uma regiao de
armazenamento de carga, os primeiros portadores de carga recebidos
por uma regiao de fotodetecgéo dentro de um primeiro periodo referente
aos primeiros acontecimentos desencadeadores; agregar, na regido de
armazenamento de carga, os segundos portadores de carga recebidos
pela regido de fotodeteccado dentro de um segundo periodo referente
aos segundos acontecimentos desencadeadores; e ler os sinais
representativos de uma primeira quantidade de primeiros portadores de
carga e uma segunda quantidade de segundos portadores de carga; e
analisar os primeiro e segundos portadores de carga para a obtengao
de uma caracteristica temporal da luz recebida pela regido de
fotodeteccéo.

[0038] O método também pode compreender analisar a
caracteristica temporal para identificar pelo menos uma por¢ao de uma
molécula associada com a emiss&o da luz.

[0039] Um método de fotodetecgéo inclui: (A) agregar os primeiros
portadores de carga fotogerados em uma regido de armazenamento de
portadores de carga em uma pluralidade de primeiros periodos de
deteccdo seguindo os respectivos acontecimentos desencadeadores, a
pluralidade de primeiros periodos de deteccao tendo individualmente
uma primeira duracdo; (B) ler a carga armazenada na regiao de
armazenamento de portadores de carga seguindo (A); (C) agregar os
segundos portadores de carga fotogerados na regido de
armazenamento de portadores de carga em uma pluralidade de
segundos periodos de deteccdo seguindo o0s respectivos
acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de segundos periodos
de deteccdo tendo individualmente uma segunda duragdo, no qual a
primeira duragéo é diferente da segunda duracao; e (D) ler a carga
armazenada na regido de armazenamento de portadores de carga

seguindo (C).
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[0040] Um circuito integrado inclui uma regido de fotodetecgéo
configurada para receber fotons incidentes, a regidao de fotodetecgéo
sendo configurada para produzir uma pluralidade de portadores de
carga em resposta aos fétons incidentes; e uma regido de
armazenamento de portadores de carga. O circuito integrado é
configurado para: (A) agregar os primeiros portadores de carga
fotogerados em uma regido de armazenamento de portadores de carga
em uma pluralidade de primeiros periodos de detecgado seguindo os
respectivos acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de
primeiros periodos de deteccdo tendo individualmente uma primeira
duracao; (B) ler a carga armazenada na regido de armazenamento de
portadores de carga seguindo (A); (C) agregar os segundos portadores
de carga fotogerados na regido de armazenamento de portadores de
carga em uma pluralidade de segundos periodos de detecgédo seguindo
os respectivos acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de
segundos periodos de deteccao tendo individualmente uma segunda
duragao, no qual a primeira duragao é diferente da segunda duracéo; e
(D) ler a carga armazenada na regido de armazenamento de portadores
de carga seguindo (C).

[0041] A primeira duracéo pode ser menos da metade e mais de um
quinto da segunda duragéo.

[0042] Os primeiros periodos de detecgéo e os segundos periodos
de detecgdo podem comegar em um mesmo tempo em relagdo aos
acontecimentos desencadeadores.

[0043] Um circuito integrado inclui uma regido de fotodetecgéo
configurada para receber fotons incidentes, a regido de fotodetecgéo
sendo configurada para produzir uma pluralidade de portadores de
carga em resposta aos fétons incidentes; uma regido de
armazenamento de portadores de carga; e uma estrutura de

segregacao de portadores de carga configurada para direcionar de
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modo seletivo os portadores de carga da pluralidade de portadores de
carga para dentro de uma regiao de rejeicao de portadores de carga ou
diretamente para dentro da regido de armazenamento de portadores de
carga com base nas vezes em que os portadores de carga sao
produzidos.

[0044] Um método de fotodetecgdo inclui (A) receber fétons
incidentes em uma regido de fotodeteccéo; e (B) direcionar de modo
seletivo os portadores de carga da pluralidade de portadores de carga
para dentro de uma regido de rejeicdo de portadores de carga ou
diretamente para dentro da regido de armazenamento de portadores de
carga com base nas vezes em que os portadores de carga sao
produzidos.

[0045] Um circuito integrado inclui uma regido de fotodetecgéo
configurada para receber fétons incidentes, a regido de fotodetecgéo
sendo configurada para produzir uma pluralidade de portadores de
carga em resposta aos fétons incidentes; uma regido de
armazenamento de portadores de carga; e uma estrutura de
segregagao de portadores de carga configurada para direcionar de
modo seletivo os portadores de carga da pluralidade de portadores de
carga para dentro de uma regido de rejeigao de portadores de carga
durante um periodo de rejeicdo ou para dentro da regido de
armazenamento de portadores de carga durante um periodo de
detecgdo, no qual a estrutura de segregacgao de portadores de carga €
controlada para variar o periodo de deteccéo.

[0046] Um método de fotodetecgdo inclui (A) receber fétons
incidentes em uma regido de fotodeteccgéo; e (B) direcionar de modo
seletivo os portadores de carga da pluralidade de portadores de carga
para dentro de uma regiao de rejeicao de portadores de carga durante
um periodo de rejeicdo ou para dentro da regido de armazenamento de

portadores de carga durante um periodo de detecgao; e (C) variar o
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periodo de detecgéo.

[0047] O circuito integrado também pode compreender um
agrupamento direto de pixels ("direct binning pixel"), o agrupamento
direto de pixels que compreendendo a regido de fotodetecgéo, a regido
de armazenamento de portadores de carga e a estrutura de segregagao
de portadores de carga.

[0048] O circuito integrado pode compreender uma pluralidade de
agrupamentos diretos de pixels.

[0049] A regido de armazenamento de portadores de carga pode
ser configurada para agregar os portadores de carga produzidos em
uma primeira pluralidade de periodos de medicéo, a primeira pluralidade
de periodos de medi¢cao tendo um primeiro periodo de detecgao.
[0050] A regido de armazenamento de portadores de carga pode
ser configurada para agregar os portadores de carga produzidos em
uma segunda pluralidade de periodos de medicdo, a segunda
pluralidade de periodos de medi¢cdo tendo um segundo periodo de
deteccdo com duracgao diferente da duragao dos primeiros periodos de
medigao.

[0051] Um primeiro quadro pode incluir a primeira pluralidade de
periodos de medicdo e uma primeira leitura da regido de
armazenamento de portadores de carga, e um segundo quadro inclui a
segunda pluralidade de periodos de medi¢gdo e uma segunda leitura da
regiao de armazenamento de portadores de carga.

[0052] A estrutura de segregacéo de portadores de carga pode ser
controlada para alternar entre o primeiro quadro e o segundo quadro.
[0053] A estrutura de segregagao de portadores de carga pode
incluir pelo menos um eletrodo em uma fronteira entre a regiao de
fotodeteccgéao e a regido de armazenamento de portadores de carga.
[0054] A estrutura de segregacédo de portadores de carga pode

incluir um uUnico eletrodo na fronteira entre a regido de fotodetecgéo e a
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primeira regiao de armazenamento de portadores de carga.

[0055] Em alguns casos, nenhuma regido de captura de portadores
de carga esta presente entre a regido de fotodetec¢ao e uma regido de
armazenamento de portadores de carga de pelo menos uma regido de
armazenamento de portadores de carga.

[0056] Os portadores de carga podem ser transferidos para a regiao
de armazenamento de portadores de carga sem a captura dos
portadores entre a regido de fotodetecgao e a regido de armazenamento
de portadores de carga.

[0057] Os portadores de carga descartados podem ser removidos
da regiao de fotodetecgao em uma diregao diferente da direcéo na qual
os portadores sdo direcionados da regido de fotodetecgdo em diregao a
regiao de armazenamento de portadores de carga.

[0058] A regiao de rejeicdo de portadores de carga pode descartar
os portadores de carga produzidos na regido de fotodetec¢ao durante
um periodo de rejeicdo mudando a tensdo de um eletrodo em uma
fronteira entre a regido de fotodetecgcdo e a regido de rejeicao de
portadores de carga.

[0059] Os elétrons unitarios podem ser transferidos para a regiao
de armazenamento de portadores de carga e agregados em pelo menos
uma regiao de armazenamento de portadores de carga.

[0060] A regido de armazenamento de portadores de carga pode
constituir um unico periodo de detecgao para a regiao de fotodetecgao.
[0061] O circuito integrado também pode compreender uma regido
de leitura para armazenar a carga do unico periodo de deteccao para
leitura.

[0062] O sumario supracitado foi provido a titulo de ilustragédo e nao
se destina a ser limitante.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0063] Nos desenhos, cada componente idéntico ou quase idéntico
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que ¢é ilustrado em varias figuras é representado por um mesmo
caractere de referéncia. Por questdes de clareza, nem todos os
componentes estdo classificados nos desenhos. Os desenhos nao
estdo necessariamente desenhados em escala, pois a énfase esta em
ilustrar os varios aspectos das técnicas e os dispositivos descritos neste
documento.

[0064] A figura 1 representa em grafico a probabilidade de um féton
que esta sendo emitido como uma funcdo de tempo para dois
marcadores com tempos de vida diferentes.

[0065] A figura 2 mostra um exemplo de um agrupamento direto de
pixels.

[0066] A figura 3 mostra um fluxograma de um método de operagao
de um agrupamento direto de pixels.

[0067] As figuras 4A-C mostram o agrupamento direto de pixels em
varios estagios do método da figura 3.

[0068] A figura 5 mostra uma vista transversal de um agrupamento
direto de pixels.

[0069] A figura 6A mostra um fluxograma de um método 150 de
operacao de pixel 100 que inclui executar uma pluralidade de quadros
alternados.

[0070] As figuras 6B e 6C mostram diagramas de tempos para
operar um pixel com diferentes periodos de detec¢cdo em diferentes
quadros.

[0071] A figura 7 mostra um diagrama de tempos que ilustra a
comutagao entre dois quadros.

[0072] A figura 8A mostra uma vista transversal de um agrupamento
direto de pixels no qual a regido de armazenamento é formada por um
nodo de leitura. A figura 8B mostra uma vista plana do agrupamento
direto de pixels da figura 8A.

[0073] A figura 9 mostra exemplos de materiais a partir dos quais o

Petigdo 870200152546, de 04/12/2020, pag. 43/107



14/62

circuito integrado pode ser fabricado.

[0074] As figuras 10-14 mostram um processo exemplar de
formacgéao do fotodetector e quatro modelos de pixel diferentes n0-n3. A
figura 10 mostra um primeiro nivel, a figura 11 mostra um segundo nivel,
a figura 12 mostra um terceiro nivel, a figura 13 mostra um quarto nivel
e a figura 14 mostra um quinto nivel.

[0075] A figura 15 mostra um diagrama de uma arquitetura de chip.
[0076] A figura 16 € um diagrama em bloco de um dispositivo de
computacao ilustrativo.

DESCRICAO DETALHADA

[0077] E descrito neste documento um fotodetector integrado que
pode medir com precisdo, ou "time-bin" (armazenar o tempo), o tempo
de chegada de fétons incidentes. Em algumas modalidades, o
fotodetector integrado pode medir a chegada de fétons com resolugao
em nanossegundos ou picossegundos. Tal fotodetector pode ser
utilizado em wuma variedade de aplicacbes, o que inclui
detecgao/quantificagdo molecular, que pode ser aplicada ao
sequenciamento de acidos nucleicos (por exemplo, sequenciamento de
DNA). Tal fotodetector pode facilitar a analise de dominio de tempo da
chegada de fotons incidentes a partir de moléculas luminescentes
usadas para classificar nucleotideos, permitindo desse modo a
identificacdo e o sequenciamento de nucleotideos com base em tempos
de vida da luminancia. Outros exemplos de aplicagdes do fotodetector
integrado incluem imagiologia de tempo de vida de fluorescéncia e
imagiologia de tempo de voo, conforme discutido mais abaixo.

Discussdao sobre as Medicoes de Dominio Tempo para

Deteccao/Quantificacdao Molecular

[0078] A deteccgéo e quantificagdo de amostras biolégicas pode ser
realizada usando-se ensaios bioldgicos ("bioensaios"). Os bioensaios

envolvem convencionalmente equipamentos laboratoriais grandes e
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onerosos que requerem cientistas pesquisadores treinados para opera-
los os equipamentos e conduzir os bioensaios. Os bioensaios sao
convencionalmente executados em volume, de modo que uma grande
guantidade de um tipo de amostra particular é necessaria para deteccao
e quantificagdo. Alguns bioensaios sdo executados classificando-se as
amostras com marcadores luminescentes que emitem luz de um
comprimento de onda particular. As amostras sdo iluminadas com uma
fonte de luz para causar a luminescéncia, e a luz luminescente é
detectada por um fotodetector para medir a quantidade de luz emitida
pelos marcadores. Os bioensaios que usam etiquetas e/ou reporteres
luminescentes envolvem convencionalmente fontes onerosas de luz de
laser para iluminar as amostras, bem como oética e eletrénica
complicadas de deteccdo luminescente para coletar a luz das amostras
iluminadas.

[0079] Em algumas modalidades, um fotodetector integrado
conforme descrito neste documento pode detectar as caracteristicas da
luminancia da(s) amostra(s) bioldgica(s) e/ou quimica(s) em resposta a
excitagdo. De maneira mais especifica, tal fotodetector integrado pode
detectar as caracteristicas temporais da luz recebida a partir da(s)
amostra(s). Tal fotodetector integrado permite detectar e/ou discriminar
o tempo de vida da luminancia, por exemplo, o tempo de vida da
fluorescéncia, da luz emitida por uma molécula luminescente em
resposta a excitagdo. Em algumas modalidades, a identificagdo e/ou
medigdes quantitativas de amostra(s) podem ser executadas com base
na deteccgéo e/ou discriminacao dos tempos de vida da luminancia. Por
exemplo, em algumas modalidades, o sequenciamento de um &acido
nucleico (por exemplo, DNA, RNA) pode ser executado pela detecgéo
e/ou discriminacao dos tempos de vida da luminancia de moléculas
luminescentes presas aos respectivos nucleotideos. Cada molécula

luminescente pode ser diretamente presa (por exemplo, ligada) a um
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nucleotideo correspondente ou indiretamente presa a um nucleotideo
correspondente por meio de uma molécula ligante que esta ligada ao
nucleotideo e a molécula luminescente.

[0080] Em algumas modalidades, um fotodetector integrado que
possui uma variedade de estruturas de fotodeteccdo e eletrdnicos
associados, denominado "pixels", permite a medi¢cao e analise de uma
pluralidade de amostras em paralelo (por exemplo, centenas, milhares,
milhdes ou mais), o que pode reduzir o custo para executar medi¢des
complexas e rapidamente avancgar a taxa de descobertas. Em algumas
modalidades, cada pixel do fotodetector pode detectar a luz de uma
amostra, que pode ser uma unica molécula ou mais de uma molécula.
Em algumas modalidades, tal fotodetector integrado pode ser usado
para aplicagcdes dinamicas em tempo real, tal como sequenciamento de
acido nucleico (por exemplo, DNA, RNA).

Deteccdo/Quantificacdo _de Moléculas Usando Tempos de vida da

luminancia

[0081] Um circuito integrado que possui um fotodetector integrado
de acordo com aspectos do presente pedido de patente pode ser
projetado com fungdes adequadas para uma variedade de aplicagdes
de detecgéo e imagiologia. Conforme descrito em mais detalhes abaixo,
tal fotodetector integrado possui a capacidade de detectar luz dentro de
um periodo de deteccdo, também denominado "time bin". Para coletar
informacgdes referentes ao tempo de chegada da luz, sdo gerados
portadores de carga em resposta aos fétons incidentes que podem ser
direcionados para dentro de um periodo de detecgdo com base em seu
tempo de chegada.

[0082] Um fotodetector integrado de acordo com alguns aspectos
do presente pedido de patente pode ser usado para diferenciar dentre
as fontes de emissao de luz, o que inclui moléculas luminescentes, tal

como fluoréforos. As moléculas luminescentes variam no comprimento
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de onda de luz que elas emitem, nas caracteristicas temporais da luz
que elas emitem (por exemplo, seus periodos de decaimento de
emissdo) e em sua resposta a energia de excitagéao.
Consequentemente, as moléculas Iuminescentes podem ser
identificadas ou discriminadas de outras moléculas luminescentes com
base na deteccéo dessas propriedades. Tais técnicas de identificacao
ou discriminacdo podem ser usadas sozinhas ou em qualquer
combinagdo adequada.

[0083] Em algumas modalidades, um fotodetector integrado
conforme descrito no presente pedido de patente pode medir ou
discriminar os tempos de vida de luminancia, tal como tempos de vida
de fluorescéncia. As medicdes do tempo de vida de fluorescéncia sao
baseadas na excitacdo de uma ou mais moléculas fluorescentes e na
medicdo da variagdo de tempo na luminescéncia emitida. A
probabilidade de uma molécula fluorescente emitir um féton depois que
a molécula fluorescente atinge um estado excitado diminui
exponencialmente com o tempo. A taxa na qual a probabilidade diminui
pode ser caracteristica de uma molécula fluorescente, e pode ser
diferente para moléculas fluorescentes diferentes. Detectar as
caracteristicas temporais da luz emitida por moléculas fluorescentes
pode permitir a identificacdo de moléculas fluorescentes e/ou
discriminagcao de moléculas fluorescentes uma em relagao a outra. As
moléculas luminescentes também sao referidas neste documento como
marcadores luminescentes, ou simplesmente "marcadores".

[0084] Depois de atingir um estado excitado, um marcador pode
emitir um féton com uma determinada probabilidade em um certo tempo.
A probabilidade de um féton ser emitido a partir de um marcador
excitado pode diminuir com o tempo apds a excitacdo do marcador. Tal
diminuicdo na probabilidade de um féton ser emitido com o tempo pode

ser representada por uma fungdo de decaimento exponencial p(t) =
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e~t/T em que p(t) é a probabilidade de emissdo de fétons em um tempo,
t e T sdo um parametro temporal do marcador. O parametro temporal T
indica um tempo apds a excitacdo quando a probabilidade de o
marcador emitir um foton € um determinado valor. O parametro
temporal T € uma propriedade de um marcador que pode ser distinta de
suas propriedades de absor¢cdo e emissao espectral. Tal parametro
temporal 1 é referido como o tempo de vida da luminancia, o tempo de
vida da fluorescéncia ou simplesmente o "tempo de vida" de um
marcador.

[0085] A figura 1 representa em grafico a probabilidade de um féton
ser emitido como uma funcdo de tempo para dois marcadores com
tempos de vida diferentes. O marcador representado pela curva de
probabilidade B possui a probabilidade de emissdo que decai mais
rapidamente do que a probabilidade de emissdo para o marcador
representado pela curva de probabilidade A. O marcador representado
pela curva de probabilidade B possui um parametro temporal, 1, ou
tempo de vida mais curto do que o marcador representado pela curva
de probabilidade A. Os marcadores podem ter tempos de vida de
fluorescéncia variando de 0,1-20 ns, em algumas modalidades. No
entanto, as técnicas descritas neste documento ndo estao limitadas aos
tempos de vida do(s) marcador(es) usado.

[0086] O tempo de vida de um marcador pode ser usado para
distinguir entre mais de um marcador e/ou pode ser usado para
identificar um ou mais marcadores. Em algumas modalidades, podem
ser realizadas medicdes de tempo de vida de fluorescéncia, nas quais
uma pluralidade de marcadores que possui diferentes tempos de vida é
excitada por uma fonte de excitagdo. Em um exemplo, quatro
marcadores que possuem tempos de vida de 05, 1, 2 e 3
nanosegundos, respectivamente, sdo excitados por uma fonte de luz

que emite luz com um comprimento de onda selecionado (por exemplo,
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635nm). Os marcadores podem ser identificados ou diferenciados um
do outro com base na medigao do tempo de vida da luz emitida pelos
marcadores. No entanto, o tempo de vida em si ndo precisa ser
calculado, visto que outras caracteristicas temporais da luz emitida
pelos marcadores podem ser usadas para distingui-los.

[0087] As medigdes de tempo de vida de fluorescéncia podem usar
medicbes de intensidade relativa comparando a mudanga de
intensidade ao longo do tempo com valores de intensidade absolutos.
Como resultado, as medigdes de tempo de vida de fluorescéncia podem
evitar algumas das dificuldades de medigbes de intensidade absoluta.
As medicdes de intensidade absoluta podem depender da concentracao
de fluoréforos presentes, e etapas de calibragao podem ser necessarias
para variar as concentracbes de fluoréforos. Por outro lado, as
medicoes de tempo de vida de fluorescéncia podem ser insensiveis a
concentracao de fluoréforos.

[0088] Os marcadores luminescentes podem ser exdgenos ou
endogenos. Os marcadores exdégenos podem ser marcadores
luminescentes externos usados como um reporter e/ou etiqueta para
classificagdo luminescente. Exemplos de marcadores exégenos podem
incluir moléculas fluorescentes, fluoréforos, corantes fluorescentes,
tintas fluorescentes, corantes organicos, proteinas fluorescentes,
enzimas e/ou pontos quanticos. Tais marcadores exdgenos podem ser
conjugados em uma sonda ou grupo funcional (por exemplo, de
moléculas, ions e/ou ligantes) que se liga de maneira especifica a um
alvo ou componente particular. A fixagdo de uma etiqueta exégena ou
reporter em uma sonda permite a identificacdo do alvo por meio de
deteccdo da presencga da etiqueta exdgena ou reporter. Exemplos de
sondas podem incluir proteinas, acidos nucleicos, tais como moléculas
de DNA ou moléculas de RNA, lipidios e sondas de anticorpos. A

combinagdo de um marcador exégeno e um grupo funcional pode
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formar quaisquer sondas, etiquetas e/ou rétulos adequados usados
para detecc¢ao, o que inclui molecular sondas, sondas rotuladas, sondas
de hibridizagdo, sondas de anticorpos, sondas de proteina (por
exemplo, sondas de ligagdo de biotina), rétulos de enzima, sondas
fluorescentes, etiquetas fluorescentes e/ou reporteres de enzima.
[0089] Embora marcadores exdgenos possam ser adicionados a
uma amostra ou regido, marcadores endégenos podem ja fazer parte
da amostra ou regido. Marcadores enddégenos podem incluir qualquer
marcador luminescente presente com capacidade de luminescéncia ou
"autofluorescéncia" na presengca de energia de excitagdo. A
autofluorescéncia de fluoréforos enddgenos pode prover uma
classificacdo sem etiqueta e nao invasiva que nao requer a introdugao
de fluoréforos endégenos. Exemplos de tais fluoréforos enddgenos
podem incluir hemoglobina, oxi-hemoglobina, lipidios, colageno e
reticulagbes de elastina, dinucleotideo reduzido de nicotinamida e
adenina (NADH), flavinas oxidadas (FAD e FMN), lipofuscina, queratina
e/ou profirinas, a titulo de exemplo e nao limitagao.

[0090] A diferenciagao entre marcadores por medi¢des de tempo de
vida pode permitir o uso de luz com comprimentos de onda de excitagao
menores do que quando os marcadores sao diferenciados por medigcoes
de espectros de emissdo. Em algumas modalidades, sensores, filtros
elou otica difrativa pode ter seu niumero reduzido ou ser eliminada
quando se usa luz com comprimentos de onda de excitagdo menores
e/ou luz luminescente. Em algumas modalidades, a classificagdo pode
ser efetuada com marcadores que possuem diferentes tempos de vida,
e 0s marcadores podem ser excitados por luz com o mesmo
comprimento de onda ou espectro de excitagcdo. Em algumas
modalidades, pode ser usada uma fonte de luz de excitacdo que emite
luz de um unico comprimento de onda ou espectro, o que pode reduzir

os custos. No entanto, as técnicas descritas neste documento ndo sdo
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limitadas nesse sentido, visto que qualquer niumero de comprimentos
de onda ou espectros de luz de excitagcdo podem ser usados. Em
algumas modalidades, um fotodetector integrado pode ser usado para
determinar tanto informacdes espectrais quanto temporais referentes a
luz recebida. Em algumas modalidades, uma analise quantitativa do
tipos de molécula(s) presente pode ser realizada determinando-se um
parametro temporal, um parametro de intensidade, um parametro
espectral, ou uma combinagdo de parametros da luminescéncia emitida
a partir de um marcador.

[0091] Um fotodetector integrado que detecta o tempo de chegada
de fétons incidentes pode reduzir as exigéncias de filtragem otica
adicional (por exemplo, filtragem espectral 6tica). Conforme descrito
abaixo, um fotodetector integrado de acordo com o presente pedido de
patente pode incluir um dreno para remover portadores fotogerados em
tempos particulares. Removendo-se os portadores fotogerados desse
modo, os portadores de carga indesejados que s&o produzidos em
resposta a um pulso de luz de excitagdo podem ser descartados sem a
necessidade de filtragem o6tica para evitar o recebimento de luz do pulso
de excitacdo. Tal fotodetector pode reduzir a complexidade total da
integracdo de modelos, os componentes 6ticos e/ou de filtragem e/ou
os custos.

[0092] Em algumas modalidades, o tempo de vida da fluorescéncia
pode ser determinado medindo-se o perfil temporal da luminescéncia
emitida agregando os portadores de carga coletados em um ou mais
tempos de detecgao do fotodetector integrados para detectar os valores
de intensidade de luminancia como uma funcao de tempo. Em algumas
modalidades, o tempo de vida de um marcador pode ser determinado
efetuando-se multiplas medi¢cdes nas quais o marcador € excitado em
um estado excitado e em seguida o tempo em que um féton emite é

medido. Para cada medicao, a fonte de excitagdo pode gerar um pulso
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de luz de excitacdo direcionado para o marcador, e o tempo entre o
pulso de excitagdo e caso de emissao de féton subsequente a partir do
marcador pode ser determinado. De maneira adicional ou alternativa,
guando um pulso de excitagao ocorre de modo repetido e periddico, o
tempo entre quando um caso de emissao de féton ocorre e o pulso de
excitacdo subsequente pode ser medido, e o tempo medido pode ser
subtraido do intervalo de tempo entre os pulsos de excitagdo (ou seja,
o periodo da forma de onda do pulso de excitagao) para determinar o
tempo do acontecimento de absorcéo de féton.

[0093] Repetindo-se tais experimentos com uma pluralidade de
pulsos de excitacdo, o numero de casos um foton é emitido do marcador
para dentro de um determinado intervalo de tempo apds a excitacao ser
determinada, o que é indicativo da probabilidade de um féton ser emitido
dentro de tal intervalo de tempo depois da excitacdo. O numero de
casos de emissdo de foton coletados pode basear-se no numero de
pulsos de excitacdo emitidos no marcador. O numero de casos de
emissao de féton durante um periodo de medi¢cdo pode variar de 50-
10.000,000 ou mais. No entanto, em algumas modalidades, as técnicas
descritas neste documento n&o s&o limitadas nesse sentido. O numero
de casos em que um féton é emitido do marcador para dentro de um
determinado intervalo de tempo depois da excitagdo pode preencher um
histograma que representa o nimero de casos de emissao de féton que
ocorrem dentro de uma série de intervalos de tempo distintos. Um
algoritmo de ajuste de curva pode ser usado para ajustar uma curva ao
histograma registrado, resultando em uma fungdo que representa a
probabilidade de um féton ser emitido depois da excitagdo do marcador
em um certo tempo. Uma funcao de decaimento exponencial, tal como
p(t) = e~t/*, pode ser usada para ajustar aproximadamente os dados
do histograma. A partir de tal ajuste de curva, o parametro temporal ou

tempo de vida pode ser determinado. O tempo de vida determinado
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pode ser comparado com os tempos de vida de marcadores conhecidos
para identificar o tipo de marcador presente. No entanto, conforme
mencionado acima, o tempo de vida de um marcador nao precisa ser
calculado, visto que outras caracteristicas temporais podem ser usadas
para distinguir os marcadores, tais como as caracteristicas temporais
que sao medidas diretamente ou derivadas de outro modo das
medicoes.

[0094] Em alguns casos, a probabilidade de um caso de emisséo
de foton e, portanto, o tempo de vida ou outras caracteristicas temporais
de um marcador pode mudar com base no entorno e/ou condigbes do
marcador. Por exemplo, o tempo de vida de um marcador confinado em
um volume com um didmetro menor que o comprimento de onda da luz
de excitacdo pode ser menor do que quando o marcador nao esta no
volume. As medi¢cdes de tempo de vida podem ser realizadas com
marcadores conhecidos em condi¢gdes similares aquelas em que os
marcadores sao usados para classificar. Os tempos de vida
determinados a partir de tais medigdes com marcadores conhecidos
podem ser usados durante a identificagdo de um marcador.

Sequenciamento Usando Medicoes de Tempo de Vida de Luminancia

[0095] Os pixels individuais de um fotodetector integrado podem ser
capazes de realizar medicdes de tempo de vida de fluorescéncia usadas
para identificar etiquetas e/ou repérteres fluorescentes que classificam
um ou mais alvos, tais como moléculas ou localizagbes especificas nas
moléculas. Qualquer uma ou mais moléculas de interesse pode ser
classificada com um fluoréforo, o que inclui proteinas, aminoacidos,
enzimas, lipidios, nucleotideos, DNA e RNA. Quando combinado com
os espectros de detecgdo de luz emitida ou outras técnicas de
classificacdo, o tempo de vida de fluorescéncia pode aumentar o
numero total de etiquetas e/ou repérteres fluorescentes que podem ser

usados. A identificagdo com base no tempo de vida pode ser usada
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para métodos analiticos em moléculas unitarias para prover
informacdes sobre as caracteristicas das interagdes moleculares nas
misturas complexas em que tais informacgdes seriam perdidas em média
de conjunto, e pode incluir interagbes proteina-proteina, atividade
enzimatica, dindmicas moleculares e/ou difusdo em membranas. De
maneira adicional, podem ser usados fluoréforos com diferentes tempos
de vida de fluorescéncia para classificar os componentes desejados em
varios métodos de ensaio que sdo baseados na presenca de um
componente classificado. Em algumas modalidades, os componentes
podem ser separados, tal como usando-se sistemas microfluidos, com
base na deteccao de tempos particulares de vida de fluoréforos.

[0096] A medicdo de tempos de vida de fluorescéncia pode ser
usada em combinagao com outros métodos analiticos. Por exemplo, os
tempos de vida de fluorescéncia podem ser usados em combinagao
com técnicas de transferéncia ressonante de energia por fluorescéncia
(FRET) para discriminar entre os estados e/ou ambientes dos
fluoréforos doadores e receptores localizados em uma ou mais
moléculas. Tais medigbes podem ser usadas para determinar a
distancia entre o doador e o receptor. Em alguns casos, a transferéncia
de energia do doador para o receptor pode diminuir o tempo de vida do
doador. Em outro exemplo, podem ser usadas medi¢des de tempo de
vida de fluorescéncia em combinagao com técnicas de sequenciamento
de DNA em que quatro fluoréforos que possuem tempos de vida
diferentes podem ser usados para classificar os quatro nucleotideos
diferentes (A, T, G, C) em uma molécula de DNA com uma sequéncia
de nucleotideos desconhecida. Os tempos de vida de fluorescéncia, em
vez de espectros de emissao, dos fluoréforos podem ser usados para
identificar a sequéncia de nucleotideos. Com o uso de tempo de vida
da fluorescéncia ou outra caracteristica temporal em vez de espectros

de emissdo para determinadas técnicas, a precisdo e resolugéo da
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medicdo podem aumentar, pois artefatos decorrentes das medi¢des de
intensidade absoluta séo reduzidos. De maneira adicional, as medigbes
de tempo de vida podem reduzir a complexidade e/ou o custo do
sistema, visto que menos comprimentos de onda de energia de
excitagdo sdo necessarios e/ou menos comprimentos de onda de
energia de emisséo precisam ser detectados.

[0097] Os métodos descritos neste documento podem ser usados
para sequenciamento de acidos nucleicos, tais como sequenciamento
de DNA ou sequenciamento de RNA. O sequenciamento de DNA
permite a determinagdo da ordem e da posi¢cdo dos nucleotideos em
uma molécula de acido nucleico alvo. As tecnologias usadas no
sequenciamento de DNA variam consideravelmente nos métodos
usados para determinar a sequéncia de acido nucleico, bem como na
taxa, comprimento lido e incidéncia de erros no processo de
sequenciamento. Uma variedade de métodos de sequenciamento de
DNA baseia-se no sequenciamento por sintese, no qual a identidade de
um nucleotideo é determinada enquanto o nucleotideo € incorporado a
um filamento de acido nucleico recém-sintetizado que € complementar
ao acido nucleico alvo. Varios sequenciamento por sintese métodos
exigem a presenga de uma populagéo de moléculas de acido nucleico
alvo (por exemplo, cépias de um acido nucleico alvo) ou uma etapa de
amplificagcao do acido nucleico alvo para obter uma populacao de acidos
nucleicos alvo. Métodos aprimorados para determinar a sequéncia de
moléculas unitarias de acido nucleico sdo desejado.

[0098] Recentemente, houve avancos no sequenciamento de
moléculas unitarias de acido nucleico com alta precisdo e longo
comprimento de leitura. O &cido nucleico alvo usado na tecnologia de
sequenciamento moléculas unitarias, por exemplo, a tecnologia SMRT
desenvolvida por Pacific Biosciences, € um modelo de DNA de hélice

simples que € adicionado a uma cavidade de amostra contendo pelo
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menos um componente da reagado de sequenciamento (por exemplo, a
polimerase DNA) imobilizado ou fixado a um suporte solido, tal como o
fundo da cavidade de amostra. A cavidade de amostra também contém
deoxiribonucleosideo trifosfatos, também referido como "dNTPs", que
inclui adenina, citosina, guanina e timina dNTPs que sao conjugados em
rétulos de detecgao, tais como fluoréforos. De maneira preferida, cada
classe de dNTPs (por exemplo, adenina dNTPs, citosina dNTPs,
guanina dNTPs e timina dNTPs) é conjugada em um rétulo de detecgéo
distinto para que a deteccdo do sinal indique a identidade do dNTP que
foi incorporado no acido nucleico recém-sintetizado. O rétulo de
deteccdo pode ser conjugado no dNTP em qualquer posi¢gao para que
a presenca do rétulo de deteccdo nao iniba a incorporagao do dNTP no
filamento de acido nucleico recém-sintetizado ou na atividade da
polimerase. Em algumas modalidades, o rétulo de detecgdo é
conjugado no fosfato terminal (o fosfato gama) do dNTP.

[0099] Qualquer polimerase pode ser usada para sequenciamento
de DNA com molécula simples que é capaz de sintetizar um acido
nucleico complementar a um acido nucleico alvo. Exemplos de
polimerases incluem E. coli DNA polimerase |, T7 DNA polimerase,
bacteriofago T4 DNA polimerase @29 (psi29) DNA polimerase e
variantes dos mesmos. Em algumas modalidades, a polimerase é uma
polimerase unica subunidade. Com base no emparelhamento entre a
base nitrogenada de um acido nucleico alvo e o dNTP complementar, a
polimerase incorpora o dNTP ao filamento de acido nucleico recém-
sintetizado formando uma ligagdo de fosfodiéster entre a extremidade
de hidroxila 3’ do filamento recém-sintetizado e o alfa fosfato do dNTP.
Nos exemplos em que o rétulo de detecgao conjugado no dNTP é um
fluoréforo, sua presenca € sinalizada pela excitagdo e um pulso de
emissao é detectado durante a etapa de incorporagao. Para rétulos de

detecgdo que sado conjugados no fosfato terminal (gama) do dNTP, a
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incorporacdo do dANTP no filamento recém-sintetizado resulta na
liberacdo dos fosfatos beta e gama e do rétulo de detecgado, que fica
livre para dispersa-se na cavidade de amostra, resultando em uma
diminuicdo na emissao detectada a partir do fluoréforo.

[00100] As técnicas descritas neste documento n&o estdo limitadas
a deteccdo ou quantificagdo de moléculas ou outras amostras, ou a
realizagdo de sequenciamento. Em algumas modalidades, um
fotodetector integrado pode efetuar imagiologia para a obtencédo de
informacdes espaciais referentes a uma regido, objeto ou informacdes
de cenas e tempos referentes a chegada de fétons incidentes usando a
regido, objeto ou cena. Em algumas modalidades, o fotodetector
integrado pode efetuar imagiologia de tempo de vida de luminescéncia
de uma regido, objeto ou amostra, tal como imagiologia de tempo de
vida de fluorescéncia.

Fotodetector Inteqgrado a Portadores de Carga Fotogerados por

"Time-Binning" (Armazenamento de Tempo)

[00101] Algumas modalidades referem-se um circuito integrado
contendo um fotodetector que produz portadores de carga em resposta
aos fétons incidentes e que é capaz de discriminar o tempo no qual os
portadores de carga sédo gerados. Em algumas modalidades, o circuito
integrado pode ter uma unica regidao de armazenamento (também
denominada "bin", "regido de armazenamento de carga" ou "regiao de
armazenamento de portadores de carga") para armazenar o tempo dos
portadores de carga produzidos na regido de fotodeteccdo. Os
portadores de carga gerados durante um periodo de deteccdo sao
transferidos para a regido de armazenamento. Os portadores de carga
gerados fora do periodo de detec¢ao nao sao transferidos para a regiao
de armazenamento. Conforme mencionado acima, as medi¢cées podem
ser repetidas diversas vezes, e a regido de armazenamento pode

agregar os portadores de carga recebidos dentro do periodo de
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deteccdo durante uma pluralidade de medigdes. A quantidade de carga
armazenada € em seguida lida. Apés a leitura, o tempo do periodo de
deteccdo pode ser mudado e apos a redefinicdo da regido de
armazenamento, outra série de medi¢cdes pode ser executada com um
tempo do periodo de detecgao diferente. Em seguida, os portadores de
carga sao agregados em outra pluralidade de medi¢des, e a carga
armazenada € lida novamente. A quantidade de carga coletada em
diferentes periodos de deteccdo pode prover informagbes sobre o
tempo e/ou a intensidade da luz recebida pelo fotodetector. As
informacgdes temporais referentes ao tempo de chegada de fétons em
relacdo a um tempo de referéncia podem ser obtidas a partir de uma
Unica regiao de armazenamento pela alteragéo de seu tempo do periodo
de detecgdo. Tal circuito integrado pode ser usado em uma variedade
de aplicagdes, tais como aquelas descritas neste documento. Exemplos
de um circuito integrado que possui um agrupamento direto de pixels
com uma unica regido de armazenamento serédo descritos. Em algumas
modalidades, o circuito integrado pode incluir um conjunto desses
pixels.

Agrupamento Direto de Pixels

[00102] A figura 2 mostra um exemplo de pixel 100 no qual os
portadores de carga gerados na regido de absorc¢ao de foétons/geragéao
de portadores 102 (também denominada "regido de fotodetecgao")
podem ser diretamente transferidos para uma regido de
armazenamento de carga na regido de armazenamento de portadores
de carga 108, sem uma regiao intermediaria de captura de portadores
de carga entre eles. Tal pixel € denominado "agrupamento direto de
pixels". A regido de armazenamento pode ser uma unica regiao de
armazenamento, sem nenhuma outra regido de armazenamentos
sendo configurada para receber portadores de carga diretamente da

regido de absorgdo de fotons/geragao de portadores 102. A figura 2
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mostra um exemplo de um pixel 100 que possui uma unica regido de
armazenamento na regidao de armazenamento de portadores de carga
108. As vantagens de uma unica regiao de armazenamento de pixel em
relacdo um pixel com multiplas regides de armazenamento podem
incluir rejeicdo aprimorada de luz de excitagéo, simplificacdo do modelo
em funcdo da redugdo da complexidade e do menor consumo de
energia devido a necessidade de mover menos eletrodos. A regido de
armazenamento pode agregar os portadores de carga recebidos em um
periodo de deteccdo seguindo um tempo de referéncia ou
acontecimento desencadeador. Além disso, conforme discutido mais
abaixo, uma ou mais regides de armazenamento adicionais podem estar
presentes para receber a carga armazenada na regido de
armazenamento para fins de leitura. Por exemplo, a transferéncia da
carga armazenada na regido de armazenamento para outra regido de
armazenamento de carga para leitura pode permitir o uso simultaneo da
regidao de armazenamento para receber portadores de carga e outra
regiao de armazenamento de carga para reter a carga enquanto ela esta
sendo lida.

[00103] O pixel 100 pode incluir uma regiao semicondutora, que pode
ser formada por qualquer semicondutor adequado, tal como silicio, por
exemplo, A figura 2 mostra uma vista plana com a regido semicondutora
embaixo e os eletrodos 206, 203 e 213 formados em cima da regiao
semicondutora. Uma estrutura de segregacao de portadores de carga
que inclui os eletrodos 206 e 203 direciona de modo seletivo os
portadores de carga fotogerados para a regido de armazenamento ou
para uma regido de rejeicdo 105 em diferente tempos. Em algumas
modalidades, a regido de absor¢do de fétons/geragado de portadores
102 pode incluir um fotodiodo, tal como um fotodiodo com pino, formado
na regido semicondutora. O fotodiodo pode ser totalmente desprovido

de portadores de carga. Em algumas modalidades, o fotodiodo pode
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permanecer essencialmente desprovido de elétrons o tempo todo. Em
algumas modalidades, o fotodiodo € configurado para coletar fétons
unitarios. Em tais modalidades, um unico fotoelétron pode ser gerado e
confinado no fotodiodo. Caso seja formado por um processo CMOS, o
fotodiodo pode ser totalmente desprovido de portadores de carga por
potenciais disponiveis dentro dos dispositivos produzidos por um
processo CMOS. Em algumas modalidades, o eletrodo 203 pode ser
acoplado ao diodo que circunda pelo menos parcialmente o perimetro
do diodo. O eletrodo 203 pode permitir a rapida transferéncia de carga
de portadores confinados. Antes de discutir a transferéncia de
portadores de carga para a regidao de armazenamento, a rejeigao de
portadores indesejados por meio da transferéncia dos portadores
indesejados para uma regiao de rejeicdo 105 sera descrita.

[00104] Novamente com referéncia a figura 2, o agrupamento direto
de pixels 100 pode incluir uma regido de rejeigdo 105 para drenar ou
descartar de outro modo os portadores de carga produzidos na regiao
de absorc¢ao de fotons/geragao de portadores 102 durante um periodo
de rejeicdo. Um periodo de rejeicdo pode ser programado para ocorrer
durante um acontecimento desencadeador, tal como um pulso de luz de
excitacdo. Visto que um pulso de luz de excitagdo pode produzir uma
variedade de portadores indesejados de carga na regido de absorgao
de fotons/geracéo de portadores 102, um gradiente de potencial pode
ser estabelecido no pixel 100 para drenar esses portadores de carga
para a regido de rejeicdo 105 durante um periodo de rejeicdo. Em um
exemplo, a regido de rejeicdo 105 pode incluir uma area de difusao de
alto potencial em que elétrons sao drenados para uma tensio de
suprimento. A regido de rejeicado 105 pode incluir um eletrodo 206 que
acopla por carga a regiao 102 diretamente a regido de rejeicdo 105. Em
algumas modalidades, o eletrodo 206 pode cobrir a regido

semicondutora. A tensdo do eletrodo 206 pode ser variada para
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estabelecer um gradiente de potencial desejado na regido de absorgao
de fétons/geragao de portadores 102. Durante um periodo de rejeicéo,
a tensao do eletrodo 206 pode ser definida em um nivel que transfere
os portadores da regido de absorgéo de fotons/geragcédo de portadores
102 para dentro do eletrodo 206 e para fora da tensdo de suprimento.
Por exemplo, a tensao do eletrodo 206 pode ser definida em uma tensao
positiva para atrair elétrons, para que eles sao transferidos da regido de
absorgéao de fétons/geracgao de portadores 102 para a regido de rejeigao
105. Durante um periodo de rejeigcéo, o eletrodo 203 pode ser definido
em um potencial que forma uma barreira de potencial 202 para impedir
os portadores indesejados de carga de atingir a regidao de
armazenamento. A regido de rejeicao 105 pode ser considerada uma
"regido de rejeicao lateral" porque ela permite a transferéncia lateral de
portadores da regido 102 para um dreno. Em algumas modalidades, a
rejeicdo esta na diregdo oposta (para cima na figura 2) a regido de
fotodetecgcédo 102 em relagao a diregao de transferéncia (para baixo na
figura 2) de portadores de carga da regido de fotodetecgcao 102 para a
regiao de armazenamento. No entanto, as posi¢des relativas da regiao
de rejeigao 105 e da regiao de coleta 108 nio estado limitadas aos lados
opostos do fotodiodo 10.

[00105] Apds o periodo de rejeicao, um portador de carga fotogerado
produzido na regido de absorgao de fétons/geracao de portadores 102
pode ser transferido para a regido de armazenamento. Durante um
periodo de deteccdo, uma barreira de potencial 202 formada pelo
eletrodo 203 pode ser abaixada, uma barreira de potencial formada pelo
eletrodo 206 pode ser erguida, e o potencial elétrico dentro da regiao
semicondutora entre a regido de absor¢cdo de fétons/geracdo de
portadores 102 e a regido de armazenamento de portadores de carga
108 pode estabelecer um gradiente de potencial que faz o(s)

portador(es) de carga fotogerado(s) ser direcionado para a regido de
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armazenamento. No fim do periodo de deteccéao, a barreira de potencial
202 é erguida para impedir que mais portadores de carga sejam
transferidos para a regido de armazenamento. Consequentemente, a
regido de armazenamento armazena os portadores de carga recebidos
na regidao de armazenamento durante o periodo de detec¢do. A carga
armazenada pode entdo ser lida, conforme discutido mais abaixo.
[00106] Em algumas modalidades, apenas um unico eletrodo 203
pode ser disposto na fronteira entre a regido 102 e a regido de
armazenamento para controlar a barreira de potencial 202 que permite
ou impede a transferéncia de um portador de carga para a regiao de
armazenamento. No entanto, em algumas modalidades, a barreira de
potencial 202 pode ser produzida por mais de um eletrodo. O(s)
eletrodo(s) 203 pode controlar uma barreira de potencial 202 para
permitir ou impedir um portador de carga de entrar na regido de
armazenamento. A barreira de potencial 202 pode ser uma unica
barreira de potencial entre a regido 102 e a regido de armazenamento.
[00107] A figura 3 mostra um fluxograma de um método 50 de
operagao de pixel 100 que inclui executar uma pluralidade de etapas
alternadas de rejeicdo de portadores 52 e etapas de detecgdo 60,
seguidas por uma etapa de leitura 58.

[00108] A operacgéao de pixel 100 durante a etapa de rejeigao 52 é
ilustrada na figura 4A. A etapa de rejeicao 52 ocorre em um periodo de
rejeicdo. Na etapa de rejeigao 52, o pixel 100 € operado para rejeitar os
portadores de carga produzidos na regido 102 transferindo-os para a
regiao de rejeicdo 105. Por exemplo, a etapa de rejei¢ao 52 pode incluir
controlar o eletrodo 206 para produzir um gradiente de potencial que
conduz os portadores de carga produzidos na regidao 102 para a regiao
de rejeicdo 105. Os portadores sao rejeitados direcionando-os na
direcdo ascendente da figura 4A. A barreira de potencial 202 para a

regiao de armazenamento € erguida para impedir a carga indesejada de
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entrar na regido de armazenamento.

[00109] A etapa de rejeicdo 52 pode ser programada para ocorrer
durante um acontecimento desencadeador. Um acontecimento
desencadeador pode ser um acontecimento que serve como uma
referéncia temporal para armazenar o tempo de chegada de um féton.
O acontecimento desencadeador pode ser um pulso 6tico ou um pulso
elétrico, por exemplo, e poderia ser um acontecimento singular ou um
acontecimento repetitivo e periddico. No contexto de detecgao de tempo
de vida de luminéncia, o acontecimento desencadeador pode ser a
geragao ou o recebimento de um pulso de luz de excitagao para excitar
uma molécula luminescente, tal como um fluoréforo. No contexto de
imagiologia de tempo de voo, o acontecimento desencadeador pode ser
um pulso de luz (por exemplo, proveniente de um lampejo) emitido por
um dispositivo de imagiologia que compreende o fotodetector integrado.
O acontecimento desencadeador pode ser qualquer acontecimento
usado como uma referéncia para cronometrar a chegada de fétons ou
portadores.

[00110] A geragao de um pulso de luz de excitagéo pode produzir um
numero significativo de fétons, alguns dos quais podem chegar ao pixel
100 e produzir portadores de carga na area de absor¢cdo de
fétons/geragcao de portador 102. Visto que n&o é desejavel que os
portadores fotogerados do pulso de luz de excitagdo sejam medidos,
eles podem ser rejeitados direcionando-os para um dreno na etapa de
rejeicdo 52. Tal agao pode reduzir a quantidade de sinal indesejado cuja
chegada precisaria ser impedida por componentes Opticos complexos,
tais como um obturador ou filtro, que podem aumentar a complexidade
e/ou o custo do modelo.

[00111] Retornando para discussao da figura 3, a etapa de detecgéo
60 segue a etapa de rejeicao 52. Conforme ilustrado na figura 4B, a

etapa de detecgcdo 60 pode incluir a elevacdo de uma barreira de
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potencial para a regiao de rejeicdo 105 (por exemplo, modificando-se a
tensdo do eletrodo 206) para impedir que os portadores de carga
fotogerados sejam descartados. A elevagdo da barreira de potencial
para a regidao de rejeicao 105 é o inicio da etapa de detecg¢ao 60, que
possui uma duragdo denominada periodo de detec¢do. Ao mesmo
tempo ou apods a elevagao da barreira de potencial para a regido de
rejeicao 105, a etapa de deteccao 60 inclui o abaixamento da barreira
de potencial 202 (por exemplo, modificando-se a tensdo do eletrodo
203) entre a regido 102 e a regido de armazenamento por um periodo
no qual os portadores de carga podem passar da regido 102 para a
regido de armazenamento. Caso a barreira de potencial 202 seja
abaixada apds a elevagdo da barreira de potencial para a regidao de
rejeicdo 105, qualquer portador de carga fotogerado presente na regiao
de fotodeteccdo 102 permanecera na regidao de fotodetec¢do 102 até a
barreira de potencial 202 ser abaixada e em seguida, esses portadores
de carga passarao para dentro da regido de armazenamento.
Consequentemente, o periodo de detecgao inclui tanto o periodo em
que a barreira de potencial 202 esta abaixada quanto qualquer periodo
apos a elevagao da barreira de potencial para a regido de rejeicao 105
antes de a barreira de potencial 202 ser abaixada. Um féton pode
chegar ou ndo a regido de fotodeteccdo 102 durante a etapa de
deteccdo 60. Se um foton chegar a regido de fotodeteccdo 102 e um
portador de carga fotogerado for produzido (etapa 54) durante o periodo
de deteccdo, um gradiente de potencial fara o portador de carga ser
direcionado para a regiao de armazenamento (etapa 56), conforme
ilustrado na figura 4B. Tal gradiente de potencial pode ser estabelecido
de qualquer modo adequado, tal como usando-se uma concentragao de
dopagem graduada e/ou um ou mais eletrodos em potenciais
selecionados. Em seguida, a barreira de potencial 202 é erguida no fim

do periodo de detecgdo para impedir que mais portadores de carga
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sejam transferidos para a regido de armazenamento, o que marca o fim
do periodo de detecgdo. Se um portador de carga fotogerado for
produzido na regido 102 enquanto a barreira de potencial 202 para a
regido de armazenamento esta erguida, um portador de carga podera
ser confinado na regidao 102 até que a etapa de rejeicdo 52 ocorra
novamente e o portador de carga seja descartado. Consequentemente,
a regiao de armazenamento coleta os portadores de carga fotogerados
produzidos na regido 102 durante um periodo de detecgao.

[00112] Conforme discutido acima, em algumas aplicagcbes, a
probabilidade de receber um féton e gerar um portador em resposta a
um acontecimento desencadeador pode ser baixa (por exemplo, cerca
de 1 em 10.000). Consequentemente, muito raramente um foéton pode
ser recebido na etapa de deteccdo 60. No entanto, em algumas
modalidades, a quantidade de fétons recebidos e/ou a probabilidade de
receber um féton pode ser mais alta, visto que as técnicas descritas
neste documento nao estao limitadas a uma quantidade baixa de fétons
recebidos.

[00113] Apds a etapa 56, a etapa de rejeicdo 52 e a etapa de
deteccdo 60 podem ser repetidas n-1 vezes para a obtencdo de
informagbes (por exemplo, informacdes estatisticas) referentes aos
periodos nos quais os fétons tendem a chegar depois de um
acontecimento desencadeador. Portadores de carga com tempo
armazenado podem ser agregados na regiao de armazenamento
enquanto a etapa de detecgdo 60 é repetida. Repetir a etapa de
deteccao 60 pode permitir agregar um numero suficiente de portadores
de carga na regido de armazenamento para prover resultados
estatisticamente significativos. Por exemplo, no contexto de medigcao
de tempo de vida de fluorescéncia, pode se esperar que um
acontecimento de absorgao de féton em resposta a um féton recebido a

partir de um fluoréforo ocorra em uma frequéncia relativamente rara. Por
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exemplo, espera-se que tal acontecimento ocorra uma vez em cerca de
10.000 medig¢des. Consequentemente, pode ser necessario que muitas
medigdes (etapa de detecgdo 60) sejam realizadas para agregar um
numero suficiente de portadores de carga na regido de armazenamento
para que os resultados sejam estatisticamente significativos e/ou
possuam um sinal suficiente para a proporgéo de ruido. Em algumas
modalidades, o niumero de medi¢des n de um fluoréforo que pode ser
executado para a medigao de tempo de vida de fluorescéncia pode ser
50.000 ou mais, 100.000 ou mais, 200.000 ou mais, 300.000 ou mais,
400.000 ou mais 500.000 ou mais, um milhdo ou mais, dois milhdes ou
mais, cinco milhdes ou mais, para permitir a captura e o armazenamento
de um numero suficiente de portadores de carga em cada regido de
armazenamento (ou seja, dezenas ou centenas, ou mais, em algumas
modalidades). As medigdes podem ser repetidas em uma frequéncia na
faixa de MHz, tal como entre 50 MHz e 100 MHz, entre 25 MHz e 200
MHz, entre 10 MHz e 500 MHz, ou entre 1 MHz e 500 MHz, todas as
faixas sendo inclusivas dos extremos, ou em outra frequéncia. Em
algumas modalidades, depois que a medicdo € repetida n-1 vezes,
cerca de uma centena de portadores (por exemplo, elétrons) podem ser
acumulados na regidao de armazenamento. No entanto, isso depende
do numero de fétons recebidos. Em algumas modalidades, o numero de
portadores acumulados na regido de armazenamento pode estar entre
10 e 10.000, tal como entre 50 e 1.000, ou qualquer outro numero
adequado. O método 50 pode ser executado durante qualquer periodo
adequado no qual a captura de fétons seja desejada. O periodo no qual
se executa o método 50 € denominado "quadro". No contexto de
medigéo de tempo de vida de fluorescéncia, um comprimento adequado
de um quadro pode ser de 10 milissegundos, por exemplo. Em algumas
modalidades, a etapa de deteccdo 60 pode ser repetida em uma

frequéncia que é a faixa de MHz. Em algumas modalidades, a regiao
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de armazenamento pode ter uma resolucdo na escala de
picossegundos ou nhanosegundos.

[00114]  Assim que o numero atribuido n de medigdes (etapa 60) tiver
sido executado, o método avancga para a etapa 58 de leitura da regido
de armazenamento. Na etapa 58, a carga pode ser transferida da regido
de armazenamento para um nodo de leitura 111, que € outra regido de
armazenamento de portadores de carga. O nodo de leitura 111 pode
incluir uma difusao flutuante. De maneira alternativa, a propria regiao de
armazenamento pode ser uma difusao flutuante que é usada tanto para
0 armazenamento quanto para a leitura de carga. Neste caso, 212/213
estdo ausentes e 111 é a regido de armazenamento. A transferéncia
de carga da regido de armazenamento para o nodo de leitura 111 é
ilustrada na figura 4C. Para transferir a carga de cada regido de
armazenamento, a tensao do eletrodo 213 pode ser mudada para
abaixar uma barreira de potencial 212 entre a regido de armazenamento
e 0 nodo de leitura 111. Pode ser estabelecido um gradiente de
potencial que faz a carga fluir da regido de armazenamento 0 para o
nodo de leitura 111. A carga transferida para o nodo de leitura 111 pode
ser entdo convertida para uma tens&o e lida por meio do circuito de
leitura 110, um exemplo do qual € mostrado na figura 5.

Variando do Tempo do Pixel

[00115] Emalgumas modalidades, o tempo de pixel tal como o tempo
do periodo de rejeicao (etapa de rejeicdo 52), o periodo de detecgao
(etapa de deteccao 60) ou ambos, € mudado para diferentes quadros
(ou seja, respectivos casos do método 50). Mudar o tempo de pixel pode
permitir a obten¢do das caracteristicas da luz recebida pelo pixel em
diferentes periodos. Mudar o tempo de pixel também pode permitir que
um unico periodo de deteccao capture informacdes referentes aos
fétons recebidos em diferentes periodos relacionados a um

acontecimento desencadeador. Em algumas modalidades, um primeiro
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quadro (um primeiro caso do método 50) pode ser executado com um
primeiro pixel e em seguida um segundo quadro (um segundo caso do
método 50) pode ser executado com um tempo de pixel diferente. Em
algumas modalidades, o tempo € mudado para a frente e para tras entre
dois ou mais tempo de pixels diferentes, conforme ilustrado na figura
BA.

[00116] A figura 6A mostra um fluxograma de um método 150 de
operagao de pixel 100 que inclui comutar entre diferentes quadros com
tempos diferentes. A etapa 152 inclui executar o método 50 com um
primeiro tempo de pixel, ou primeiro quadro. Em seguida, o tempo de
pixel € mudado. A etapa 156 inclui executar o método 50 para um
segundo tempo de pixel, ou segundo quadro. As etapas 152 e 156
podem ser repetidas uma pluralidade de vezes para a captura de
informagdes sobre um periodo adequado (por exemplo, sobre o periodo
de luminescéncia de uma molécula durante a reagado). Embora a figura
6A mostre a execugao de cada quadro uma vez antes de quadros
alternados, em algumas modalidades, um quadro pode ser executado
uma pluralidade de vezes antes da comutagao para outro quadro. Por
exemplo, o primeiro quadro pode ser executado uma pluralidade de
vezes (por exemplo, o método 50 pode ser executado uma pluralidade
de vezes com o primeiro tempo) na etapa 152, em seguida o periodo de
deteccdo pode ser mudado, e o segundo quadro pode ser executado
uma pluralidade de vezes (por exemplo, o método 50 pode ser
executado uma pluralidade de vezes com o segundo tempo). De
maneira adicional, embora a figura 6A mostre a execugao de dois
quadros diferentes, em algumas modalidades mais de dois quadros
podem ser executados na sequéncia. Por exemplo, se trés quadros
forem executados, depois que o quadro dois for executado na etapa
156, o tempo de pixel podera ser mudado novamente e executado para

um terceiro quadro, antes de retornar para o primeiro quadro.
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[00117] A figura 6B ilustra um exemplo de tempo do periodo de
rejeicdo (etapa de rejeicdo 52) e do periodo de deteccédo (etapa de
detecgao 60) para um primeiro quadro no qual o método 50 é executado
com um primeiro tempo. O grafico superior na figura 6A mostra o tempo
de acontecimentos desencadeadores, que podem ser pulsos de laser
de excitagado. O pulso de lasers pode ser periédico com um periodo T..
O segundo e o terceiro graficos de cima ilustram o tempo das etapas 52
e 60, respectivamente durante um primeiro quadro.

[00118] Neste exemplo, a etapa de rejeigao 52 inclui definir a tenséo
VRej de eletrodo de rejeicdo 206 em um alto nivel. A etapa de rejeicéo
52 é mostrada ocorrendo durante um pulso de laser. O periodo da etapa
de rejeicao, denominado periodo de rejeigao Tr, € o tempo no qual Vre;
¢é alta. O periodo de rejeigdo pode comegar antes de um pulso de laser
e terminar depois de um pulso de laser para ajudar a garantir que os
portadores indesejados produzidos pela luz de laser de excitagao sejam
descartados.

[00119] Neste exemplo, a etapa de deteccdo 60 comega com a
definicdo da tenséo Vein do eletrodo 203 em um alto nivel, o que permite
a entrada de carga fotogerada na regido de armazenamento. O atraso
entre o pulso de laser (por exemplo, o tempo central do pulso de laser)
e o inicio da etapa de deteccao 60 € mostrado como um tempo de atraso
d. Atensao Vrejdo eletrodo 206 pode ser definida em um nivel baixo ao
mesmo tempo em que a tenséo Vein do eletrodo 203 é definida em um
alto nivel. No primeiro quadro, a etapa de deteccdo 60 dura por um
periodo de detecgao Tps. Os portadores de carga produzidos na regiao
de fotodetecgdo 102 durante esse periodo sao transferidos para a
regido de armazenamento. Em exemplo especifico ndo limitante, Tp1
pode ser dois nanosegundos. No fim do periodo de detecgéo, a tenséo
Vgin do eletrodo 203 é definida em um nivel baixo para impedir que

portadores de carga adicionais entrem na regidao de armazenamento.
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Os portadores de carga produzidos depois do periodo de detecgédo néo
sdo transferidos para a regidao de armazenamento e podem ser
descartados durante a proxima etapa de rejeigao 52.

[00120] Depois de repetir as etapas 52 e 60 n-1 vezes, a regido de
armazenamento acumula os portadores de carga recebidos dentro do
periodo de deteccdo Tps seguindo n pulsos de laser de excitagdo. Os
portadores armazenados podem entao ser lidos ou transferidos para um
nodo de armazenamento. Visto que o tempo mostrado para o primeiro
quadro possui o periodo de detecgao relativamente perto em tempo do
pulso de laser de excitagdo, os portadores de carga armazenados no
primeiro quadro sao indicativos dos fétons que tendem a ser produzidos
relativamente cedo depois do pulso de laser de excitacdo, neste
exemplo.

[00121]  Apéds o primeiro quadro, o tempo é mudado e o método 50 é
executado para um segundo quadro com um tempo diferente. Neste
exemplo, a diferenga entre o primeiro quadro e o segundo quadro é que
o periodo de deteccdo Tp2 € mais longo que o periodo de detecgcao Tpa.
Consequentemente, o segundo quadro pode capturar os portadores de
carga fotogerados mais tarde no periodo T.. Em um exemplo especifico
nao limitante, Tp2 pode ser sete nanosegundos.

[00122] Depois de repetir as etapas 52 e 60 n-1 vezes, a regido de
armazenamento armazena os portadores de carga dentro do periodo de
deteccao Tp2 seguindo um pulso de laser de excitagdo. Os portadores
armazenados podem entéo ser lidos. Visto que o tempo mostrado para
0 segundo quadro possui uma duragado mais longa do que no primeiro
quadro, os portadores de carga armazenados no segundo quadro sao
indicativos tanto dos fétons que tendem a ser produzidos relativamente
cedo depois do pulso de laser de excitacdo quanto dos fétons que
tendem a ser produzidos em tempo posteriores, neste exemplo.

[00123] A figura 6B ilustra um exemplo no qual o tempo do periodo
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de rejeicéo (por exemplo, tempo de inicio e duragéo) € o mesmo tanto
para os primeiros quanto para os segundos quadros, enquanto o tempo
do periodo de detecgcdo em relagdo aos primeiro e segundo quadros &
modificado mudando-se a quantidade de tempo que Vgin € definida para
permitir a entrada dos portadores de carga na regido de
armazenamento, mantendo o mesmo tempo de inicio do periodo de
deteccdo. No entanto, o tempo do periodo de rejeicdo Tr no primeiro
quadro n&o precisa ser o mesmo que o tempo do periodo de rejeicéo Tr
no segundo quadro, visto que eles podem ter duragdes, tempos de inicio
e/lou tempos de fim diferentes. Em algumas modalidades, diferentes
caracteristicas de tempos podem ser mudadas entre os quadros.
Qualquer combinagao de tempo de inicio e/ou tempo de fim do periodo
de rejeigao, duragao do periodo de rejei¢cao, tempo de inicio e/ou tempo
de fim do periodo de deteccéo e duragao do periodo de detecgdo pode
ser mudada em diferentes quadros.

[00124] A figura 6C mostra outro exemplo do tempo para os primeiro
e segundo quadros. Neste exemplo (e ao contrario do exemplo da figura
6B), o tempo de inicio e o tempo de fim do periodo de rejeicdo séo
mudados entre os dois quadros. No primeiro quadro, VRej € definida em
um valor alto para o periodo de rejeigdo Tr. No segundo quadro, Vrej €
definida em um valor alto para um periodo de rejeicdo Tr que comega
mais cedo em relagdo ao pulso de laser. Neste exemplo, a duragéo do
periodo de rejeicao Tr no primeiro quadro € a mesma que o periodo de
rejeicdo Tr no segundo quadro. No entanto, a duragédo do periodo de
rejeicdo Tr No primeiro quadro ndo precisa ser a mesma que o periodo
de rejeigdo Tr no segundo quadro, visto que eles podem ter diferente
duragbes. Por exemplo, o periodo de rejeicdo Tr no primeiro quadro
pode comegar mais cedo do que o que é mostrado na figura 6C, em cujo
caso o periodo de rejeicdo Tr no primeiro quadro € mais longo do que

o periodo de rejeicao Tr no segundo quadro. Depois que Vrej € definida
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em um valor baixo, as cargas fotogeradas podem permanecer na regiao
de fotodetecgao, o que ocorre mais cedo no segundo quadro do que no
primeiro quadro. Embora o tempo de Vgin s€ja 0 mesmo em ambos 0s
quadros, o periodo de detecgao Tp2 comega efetivamente mais cedo no
segundo quadro do que no primeiro quadro, visto que o periodo de
rejeicdo termina mais cedo e as cargas fotogeradas podem permanecer
na regiao de rejeicao até Vain tornar-se alta. O tempo mostrado na figura
6C pode ter a vantagem de ruido reduzido em relagdo ao tempo
mostrado na figura 6B, visto que o periodo de detecgédo Tp1 no primeiro
quadro comega mais tarde do que no exemplo da figura 6B, o que reduz
a probabilidade de os portadores indesejados de carga fotogerados
produzidos pelo pulso de excitagdo serem transferidos para a regido de
armazenamento.

[00125] Existe diversas maneiras pelas quais o tempo pode ser
diferente do primeiro quadro para o segundo quadro. Por exemplo, o
tempo de atraso d, que é o atraso entre o pulso de laser (por exemplo,
o tempo central do pulso de laser) e o inicio da etapa de detecgao 60,
nao precisa ser o mesmo em ambos 0s quadros, como no exemplo da
figura 6B, e pode ser diferente, como no exemplo da figura 6C, que
mostra o segundo quadro tendo um tempo de atraso mais curto (d2) do
que o tempo de atraso (d1) do primeiro quadro. Além disso, Tp2 nao
precisa estender-se por toda a duragao entre os periodos de rejeigao,
podendo estender-se apenas por uma por¢gao da duragdo entre os
periodos de rejeicdo, conforme ilustrado na figura 6C. Além disso, a
ordem dos quadros pode ser invertida, com o segundo quadro
ocorrendo antes do primeiro quadro. O numero de pulsos de laser por
quadro pode ser 0 mesmo para o primeiro quadro e o segundo quadro,
ou pode ser diferente em tipos de quadros diferentes. Pode haver
diferencas entre os primeiro e segundo quadros além daquelas

descritas de maneira especifica neste documento.
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[00126] Apds a variacao de tempo, as informacgdes coletadas
mudando o tempo serao descritas. A quantidade de carga armazenada
na regiao de armazenamento durante o primeiro quadro € denominada
C1 e a quantidade de carga armazenada na regido de armazenamento
durante o segundo quadro é denominada C,. C4 e C2 indicam tanto uma
caracteristica de intensidade quanto uma caracteristica temporal da luz
recebida. Existem diversas maneiras de processar C1 e C, para a
obtengdo de uma caracteristica de intensidade e uma caracteristica
temporal. A titulo de exemplo, C> pode ser representativa de uma
caracteristica de intensidade, ou a soma de Cs e C, pode ser
representativa de uma caracteristica de intensidade. Também a titulo
de exemplo, a relacdo de C1+ e C2 pode ser representativa de uma
caracteristica temporal. Esses exemplos sdo meramente para ilustrar as
maneiras pelas quais C1 e C2 representam caracteristicas de tempo e
intensidade. Embora tais caracteristicas possam ser calculadas nas
maneiras descrita, ou por meio de calculos mais complexos, nédo é
necessario calcular as caracteristicas de tempo ou intensidade. Em
algumas modalidades, um algoritmo de aprendizado de maquina, tal
como uma rede neural, pode ser treinado para distinguir entre as
moléculas luminescentes com base nas informagdes ndo processadas
C+ e C2 que incluem informacgdes inerentes de tempo e intensidade.
Depois de ser treinado, o algoritmo pode ser usado para identificar e/ou
distinguir as moléculas luminescentes com base nas informagbes néo
processadas Cq1 e Cz. Tais informagbes podem ser usadas para
sequenciar um acido nucleico, por exemplo.

[00127] A figura 7 ilustra que o método 50 pode ser executado
diversas vezes, alternando-se entre o quadro 1 e o quadro 2. A figura 7
mostra o tempo de um pulso de fluorescéncia que pode ocorrer durante
um acontecimento de incorporagao de nucleotideo. Os niveis mostrados

para os dois quadros sdo valores de C1 e Co, respectivamente. Valores
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médios para C1 e C2 podem ser calculados em uma variedade de
quadros, usando-se qualquer calculo adequado (por exemplo, média,
mediana etc.). Os valores médios podem ser usados para a obtencgéo
das caracteristicas de intensidade e/ou tempo do pulso de fluorescéncia
e/ou os valores médios ndo processados podem ser usados diretamente
para identificar e/ou discriminar as moléculas luminescentes. Embora as
figuras 6 e 7 mostrem um exemplo no qual dois tempos diferentes sao
usados (quadro 1 e quadro 2), qualquer numero de diferente tempos
pode ser usado, tais como dois ou mais ou trés ou mais. Por exemplo,
dois quadros, trés quadros ou mais podem ser usados.

[00128] Em algumas modalidades, o dispositivo integrado pode ser
programavel para permitir a mudangca do tempo da regido de
armazenamento. Os eletrodos podem ser controlados por um circuito
de controle que define um tempo adequado e o ajusta entre os quadros.
Em algumas modalidades, o tempo para o periodo de detecgao pode
ser definido com base no tempo de um acontecimento desencadeador
que inicia um periodo de medicédo para a medigao 60. No contexto de
medigédo de tempo de vida de fluorescéncia, o tempo para o periodo de
deteccdo pode ser definido em resposta a deteccdo do tempo de um
pulso de excitacdo que excita um fluoréforo. Por exemplo, quando um
pulso de luz de excitagcédo atinge o pixel 100, uma onda de portadores
pode deslocar-se do a regido de absor¢cdo de foétons/geracdo de
portadores 102 para o dreno. O acumulo de portadores fotogerados no
dreno em resposta ao pulso de excitagao pode causar uma mudancga na
tensdo do dreno. Consequentemente, em algumas modalidades, o
pulso de excitagdo pode ser determinado detectando-se a tensdo do
dreno. Por exemplo, um comparador pode comparar a tensao do dreno
com um limite, e pode produzir um pulso quando a tensdo do dreno
exceder esse limite. O tempo do pulso pode indicar o tempo do

acontecimento desencadeador, e o tempo do periodo de detecgao pode
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ser definido com base nesse tempo. No entanto, as técnicas descritas
neste documento n&o sdo limitadas nesse sentido, visto que qualquer
técnica adequada pode ser usada para detectar o inicio da medigao.
[00129] Tendo sido descrito o tempo de operagéo do pixel 100, agora
a discussao retornara para a estrutura e a leitura do pixel 100. A figura
5 mostra uma vista transversal de um exemplo de pixel 100 ao longo da
linha A-A’ na figura 2. Conforme ilustrado, os eletrodos 206, 203 e 213
séo formados dentro ou sobre um substrato do semicondutor 101. A luz
€ recebida a partir de uma fonte de luz 120 localizada na area de
absorgao de fotons/geragédo de portador 102. A fonte de luz 120 pode
ser qualquer tipo de fonte de luz, tal como uma amostra luminescente
(por exemplo, ligada a um acido nucleico) ou uma regido ou cena para
ser visualizada em aplicagdes de imagiologia, a titulo de exemplo e ndo
limitacdo. A fonte de luz 120 pode incluir luz de laser de excitagao
indesejada. Uma protegao contra luz 121 pode impedir a luz de atingir
outra porgao do substrato, por exemplo, pode impedir a geragdo de
cargas diretamente na regido de armazenamento ou no nodo de leitura
por luz difusa de excitagdo, ou outra luz difusa. A protecédo contra luz
121 pode ser formada por qualquer material adequado, tal como uma
camada de metal do circuito integrado, a titulo de exemplo e néo
limitagdo. A figura 5 ilustra a direcdo oposta de transferéncia de carga
durante a rejeigao (para a esquerda) e a transferéncia para a regido de
armazenamento (direita).

[00130] Conforme ilustrado na figura 5, o pixel 100 pode incluir um
circuito de leitura 110 que permite ler a carga armazenada na regido de
armazenamento. O pixel 100 pode ser um pixel ativo, para que o circuito
de leitura 110 inclua um amplificador de leitura, ou um pixel passivo no
qual o circuito de leitura 110 nao inclui um amplificador de leitura.
Qualquer tipo adequado de circuito de leitura com pixel ativo ou pixel

passivo pode ser usado. Caso o circuito de leitura 110 inclua um
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amplificador de leitura, o amplificador de leitura pode coletar a carga
acumulada em uma regido de armazenamento de carga (por exemplo,
regido de armazenamento 0, regido de armazenamento 1) como uma
entrada e produzir uma tenséo representativa da carga na regiao de
armazenamento de carga como uma saida.

[00131] Caso o circuito de leitura 110 inclua um amplificador de
leitura, qualquer tipo adequado de amplificador pode ser usado.
Exemplos de amplificadores adequados incluem amplificadores
baseados em uma mesma configuragcdo de fonte e amplificadores
baseados em uma configuracdo de fonte-seguidor. Um exemplo de
circuito de leitura 110 com base em uma configuragao de fonte-seguidor
é ilustrado na figura 5. Conforme mostrado na figura 5, a regido de
leitura 110 pode incluir um transistor de buffer seguidor de fonte sf, um
transistor de reinicio rt e um transistor de selegao de fileira rs. No
entanto, as técnicas descritas neste documento néo estdo limitadas a
nenhuma configuragcdo particular de amplificador. Em algumas
modalidades, o eletrodo de transferéncia 213 pode fazer parte do
circuito de leitura 110.

[00132] Quaisquer técnicas de leitura adequadas podem ser usadas,
tais como técnicas de redugao de ruido. Em algumas modalidades, o
circuito de leitura 110 pode ler a regido de armazenamento usando
amostragem dupla correlacionada. A amostragem dupla correlacionada
€ a técnica na qual uma primeira amostra pode ser coletada de um nodo
em um nivel de tensdo de reinicio que inclui uma quantidade
indeterminada de ruido, e uma segunda amostra pode ser coletada de
um sinal nivel no nodo que inclui o mesmo ruido indeterminado. O ruido
pode ser eliminado subtraindo-se o nivel de reinicio amostrado a partir
do nivel de sinal amostrado.

[00133] Ler a regido de armazenamento pode incluir conversor a

quantidade de carga agregada na regido de armazenamento em uma
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tensao correspondente, conforme discutido acima. A leitura a partir do
periodo de detecgcao pode ser efetuada em qualquer taxa adequado, tal
como de 50 Hz a 100 Hz, de 10 Hz a 500 Hz, ou em outra taxa.
[00134] O eletrodo de transferéncia 213 pode ser acoplado por carga
a regiao de armazenamento. Um nodo de leitura 111 pode ser acoplado
por carga ao eletrodo de transferéncia 213. Conforme ilustrado na figura
5, 0 nodo de leitura 111 pode ser conectado a fonte do transistor de
reinicio rt. Os drenos do transistor de reinicio rt e do transistor de
selecao de fileira rs podem ser conectados a uma alimentacéo de alta
tensdo. As portas do transistor de reinicio rt e do transistor de selegao
de fileira rs podem ser controladas por um circuito controlador de fileira.
Em algumas modalidades, a fonte do transistor sf pode estar conectada
ao dreno do transistor de selegao de fileira rs. A porta do transistor sf
pode estar conectada ao nodo de leitura 111. Em algumas modalidades,
a fonte do seguidor de fonte pode estar conectada ao leitor de linha de
coluna.

[00135] Em algumas modalidades, um pixel ndo precisa ter nem a
regido de armazenamento nem um nodo de leitura 111. A figura 8A
mostra uma vista transversal de um exemplo de pixel 200, na qual a
regido de armazenamento € formada pelo nodo de leitura 111. O nodo
de leitura 111 pode ser uma difusao flutuante, conforme discutido acima.
O uso do nodo de leitura 111 como a regido de armazenamento pode
simplificar o modelo e a operagédo do pixel eliminando uma regido de
armazenamento de carga e o eletrodo 213. A figura 8B mostra uma
vista plana do pixel 200. Conforme visto nas figuras 8A e 8B, no pixel
200, o eletrodo 203 controla a barreira de potencial 202 para acessar o
nodo de leitura 111. A operagédo do pixel 200 pode ser igual aquela
descrita acima para o pixel 100, com excecao de que a leitura pode ser
simplificada, evitando a necessidade de transferéncia de carga de uma

regiao de armazenamento separada para o nodo de leitura 111.
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Regides de Armazenamento Exemplares

[00136] Existem varias maneiras de se implementar uma regido de
armazenamento de carga como uma cavidade de potencial dentro da
regido semicondutora. Em algumas modalidades, a cavidade de
potencial pode estar parcialmente dentro do eletrodo 203. Existem dois
tipos de transferéncia para mover a carga para dentro e para fora da
cavidade. A transferéncia de acumulo move a carga para dentro da
cavidade. A transferéncia de leitura move a carga para fora da cavidade.
[00137] A seguir, sdo descritas caracteristicas possiveis da cavidade
de potencial:

e A cavidade pode ser ter profundidade suficiente para

armazenar carga acumulada de pelo menos 100 elétrons para 10 ms a

30°C.
¢ O eletrodo 203 acopla por carga a regiao 102 na cavidade.
¢ A cavidade pode estar pelo menos parcialmente dentro do
eletrodo 203.

¢ Durante a transferéncia de acumulo, a cavidade pode estar
em um potencial mais alto do que a tensao de deplegéo total da regiao
102.

¢ A tensdo de deplecéo total da cavidade pode estar em um
potencial mais baixo que o nivel de reinicio da difusdo flutuante durante
a transferéncia de leitura.

¢ O potencial da cavidade pode ser modulado de modo
dindmica para atender tanto as exigéncias de transferéncia de acumulo
guanto as de transferéncia de leitura.
[00138] Existem uma variedade de técnicas para criar a cavidade de
potencial para uma regido de armazenamento, tal como a regido de
armazenamento 0 ou a regido de armazenamento 1. Em um exemplo,
um ou mais de eletrodos 203 e 213 podem ser eletrodos com dopagem

complementar ("split-doped"). Uma segunda opg¢ado € dispor um
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implante do tipo n de canal enterrado no local da cavidade que é
modulado pelo eletrodo. Quando o eletrodo esta no potencial alto, o
potencial da cavidade aumenta para além da regido de coleta. Uma
terceira opgao é produzir um diodo réplica que seja igual ao diodo da
regido 102. O diodo pode ser um diodo enterrado, como o diodo de
regidao 102, que possui os mesmos implantes e pode ser formado entre
a barreira 202 e o eletrodo de transferéncia 213. A tensao de deplecao
pode ser ajustada com o implante do tipo n que se estende pela porta
de transferéncia de leitura. O eletrodo que forma a barreira 202 pode
ser dopado N+ enquanto o eletrodo de transferéncia de leitura pode ser
dopado P+. Em algumas modalidades, a combinagdo das técnicas
descritas acima pode ser usada para formar a cavidade de potencial
para uma regido de armazenamento.

[00139] A posicdo da regido de armazenamento pode sob um
eletrodo, em uma regido nao coberta pelo eletrodo, ou tanto sob um
eletrodo quanto em uma regido néo coberta por um eletrodo. Por
exemplo, a regido de armazenamento pode estar sob o eletrodo 203, na
regiao que nao esta sob o eletrodo 203, entre o eletrodo 203 e o eletrodo
de transferéncia de polissilicio conectado a t1, ou tanto sob o eletrodo
203 quanto em uma regido que nao esta sob o eletrodo 203.

Exemplos de Materiais

[00140] A figura 9 mostra exemplos de materiais a partir dos quais o
circuito integrado pode ser fabricado. Um pixel pode ser formado em
uma regido semicondutora, que em algumas modalidades pode ser de
silicio. As regides isolantes, tais como regides de 6xido de silicio, podem
isolar as areas do circuito integrado uma em relagédo a outra. Os
eletrodos (por exemplo, os eletrodos 206, 203 e 213) podem ser feitos
de polissilicio ou outro condutor. Espacadores isolantes podem ser
posicionados nas laterais dos eletrodos. Por exemplo, as regidoes

isolantes podem ser feitas de nitreto de silicio. Um metal, tal como
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aluminio, pode ser disposto nos eletrodos para criar contato elétrico com
o mesmo. No entanto, outros materiais podem ser usados, visto que os
dispositivos descritos neste documento n&o estao limitados a materiais
particulares.

Exemplo de Realizacio de Circuito Integrado e Método de Formacéio do

Fotodetector Integrado

[00141] Em algumas modalidades, o chip 1300 na figura 15 pode ser
formado por um substrato de silicio por meio de um processo CMOS
(Semicondutor de Oxido de Metal Complementar) padréo. No entanto,
as técnicas descritas neste documento ndo s&o limitadas nesse sentido,
visto que qualquer substrato ou processo de fabricagdo adequado pode
ser usado. As figuras 10-14 mostram um processo exemplar de
formacao do fotodetector e quatro modelos diferentes de pixel n0-n3. A
figura 10 mostra o nivel 0 com difusédo e regides com N cavidades na
regiao semicondutora, e uma camada sobrejacente de polieletrodo. A
figura 11 mostra o nivel 1, a figura 12 mostra o nivel 2, a figura 13 mostra
o nivel 3 e a figura 14 mostra o nivel 4.

Conjunto de Pixels/ Arquitetura de Chip

[00142] A figura 15 mostra um diagrama da arquitetura de chip, de
acordo com algumas modalidades. Conforme mostrado na figura 15, um
circuito integrado ou chip 1300 pode incluir um conjunto de pixels 1302
que inclui uma pluralidade de pixels 100, um circuito de controle 1304
que inclui um circuito temporizador 1306, circuitos de geracdo de
polarizacao de tensao/corrente 1305 e uma interface 1308. No entanto,
nem todos esses componentes precisam estar no chip 1300, ou seja,
um ou mais componentes podem estar fora do chip. Por exemplo, em
algumas modalidades, os sinais de controle para os eletrodos de pixel
podem ser gerados por um circuito localizado fora do chip.

[00143] O conjunto de pixels 1302 inclui um conjunto de pixels 100

definido em qualquer padrao adequado, tal como um padrao retangular,
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por exemplo. O conjunto de pixels 1302 pode ter qualquer numero
adequado de pixels. O conjunto de pixels pode ter condutores de fileira
e/ou coluna para ler as fileiras ou colunas do conjunto de pixels 1302.
Os pixels podem ser lidos em paralelo, em série, ou uma combinagao
dos mesmos. Por exemplo, em algumas modalidades, uma fileira de
pixels pode ser lida em paralelo e cada fileira do conjunto de pixels pode
ser lida sequencialmente. No entanto, as técnicas descritas neste
documento ndo sédo limitadas nesse sentido, visto que os pixels podem
ser lidos de qualquer modo adequado.

[00144] O conjunto de pixels 1302 & controlado por um circuito de
controle 1304. O circuito de controle 1304 pode ser qualquer tipo
adequado de circuito de controle para controlar operag¢des no chip 1300,
tais como operagdes do conjunto de pixels 1302. Em algumas
modalidades, o circuito de controle 1304 pode incluir um
microprocessador programado para controlar as operagdes do conjunto
de pixels 1302 e quaisquer outras operag¢des no chip 1300. O circuito
de controle pode incluir um meio legivel por computador (por exemplo,
uma memoria) que armazena instrugdes legiveis por computador (por
exemplo, um coédigo) para fazer o microprocessador executar tais
operagdes. Por exemplo, o circuito de controle 1304 pode controlar a
produgao de tensdes a serem aplicado aos eletrodos da(s) estrutura(s)
de segregacao de portadores de carga em cada pixel. O circuito de
controle 1304 pode mudar as tensdes de um ou mais eletrodos,
conforme discutido acima, para capturar portadores, portadores de
transferéncia e para efetuar a leitura dos pixels e do conjunto. O circuito
de controle pode definir o tempo das operagdes da estrutura de
segregacado de portadores de carga com base em um esquema de
tempos armazenados. O esquema de tempos armazenados pode ser
fixo, programavel e/ou adaptativo, conforme discutido acima.

[00145] O circuito de controle 1304 pode incluir um circuito
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temporizador 1306 para operagbes de tempo da(s) estrutura(s) de
segregacéao de portadores de carga dos pixels ou outras operagdes do
chip. Em algumas modalidades, o circuito temporizador 1306 pode
permitir a producéo de sinais para controlar com precisao as mudancas
de tempo de tensado na(s) estrutura(s) de segregacao de portadores de
carga para o periodo de deteccao de forma acurada os portadores de
carga. Em algumas modalidades, o circuito temporizador 1306 pode
incluir um relégio de referéncia externo e/ou um circuito "delay-locked
loop" (DLL) para definir com precis&o o tempo dos sinais providos para
a(s) estrutura(s) de segregacéo de portadores de carga. Em algumas
modalidades, duas linhas de atraso de extremidade uUnica podem ser
usadas, cada uma com metade do numero de estagios alinhados a 180
graus fora da fase. No entanto, qualquer técnica adequada pode ser
usada para controlar o tempo dos sinais no chip.

[00146] O chip 1300 pode incluir uma interface 1308 para enviar
sinais do chip 1300, receber sinais no chip 1300, ou ambos. A interface
1308 pode permitir a leitura dos sinais detectados pelo conjunto de
pixels 1302. A leitura a partir do chip 1300 pode ser realizada usando-
se uma interface analégica e/ou uma interface digital. Caso a leitura a
partir do chip 1300 seja realizada usando-se uma interface digital, o chip
1300 pode ter um ou mais conversores analdgico-digital para converter
os sinais lidos a partir do conjunto de pixels 1302 em sinais digitais. Em
algumas modalidades, o circuito de leitura pode incluir um Amplificador
de Ganho Programavel. Um ou mais sinais de controle podem ser
providos para o chip 1300 a partir de uma fonte externa por meio da
interface 1308. Por exemplo, tais sinais de controle podem controlar o
tipo de medigcdes a serem executadas, o que pode incluir a definigdo o
tempo do periodo de deteccao.

[00147] A analise dos sinais lidos a partir do conjunto de pixels 1302

pode ser efetuada por um circuito em chip ou fora do chip. Por exempilo,
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no contexto de medicéo de tempo de vida de fluorescéncia, a analise do
tempo de chegada do féton pode incluir aproximar o tempo de vida da
fluorescéncia de um fluordforo. Qualquer tipo adequado de analise
pode ser executado. Caso a analise de sinais lidos a partir do conjunto
de pixels 1302 seja executada em chip, o chip 1300 podera ter qualquer
circuito de processamento adequado para executar a analise. Por
exemplo, o chip 1300 pode ter um microprocessador para executar a
andlise que faz parte ou n&do do circuito de controle 1304. Caso a
analise seja executada em chip, em algumas modalidades, o resultado
da anadlise podera ser enviado para um dispositivo externo ou provido
de outro modo fora do chip através da interface 1308. Em algumas
modalidades, uma porc¢ao ou toda a analise pode ser executada fora do
chip. Caso a analise seja executada fora do chip, os sinais lidos a partir
do conjunto de pixels 1302 e/ou o resultado de qualquer analise
executada pelo chip 1300 podera ser provido para um dispositivo
externo através da interface 1308.

[00148] Em algumas modalidades, o chip 1300 pode incluir um ou
mais das opgdes a seguir:

1) geradores em chip de polarizagdo de pixel, digitalmente
controlados (DACs).

2) amplificadores em chip de ganho digitalmente
programaveis, que convertem o sinal de tensdo de saida de pixel de
extremidade unica em um sinal diferencial e aplica um ganho ao sinal.

3) geradores de polarizagdo de amplificador digitalmente
controlados que que permitem escalonar a dissipagao de energia com
a taxa de saida.

[00149] A figura 16 € um diagrama em bloco de um dispositivo de
computacao ilustrativo 1000 que pode ser usado para implementar um
circuito de controle para controlar o conjunto de pixels ou para executar

analise dos dados dos pixels. O dispositivo de computagao 1000 pode
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incluir um ou mais processadores 1001 e um ou mais meios de
armazenamento tangiveis, ndo transitorios e legiveis por computador
(por exemplo, a memaria 1003). A memoria 1003 pode armazenar, em
um meio tangivel e ndo transitério gravavel por computador, instru¢des
de programa de computador que, quando executadas, implementam
qualquer uma das funcionalidades descritas acima. O processador(es)
1001 pode ser acoplado a memoria 1003 e pode executar tais instrugdes
de programa de computador para fazer a funcionalidade ser criada e
executada.

[00150] O dispositivo de computagédo 1000 também pode incluir uma
interface de entrada/saida de rede (I/O) 1005 por meio da qual o
dispositivo de computacao pode comunicar-se com outros dispositivos
de computagéo (por exemplo, em uma rede), e pode incluir uma ou mais
interfaces 1/0O de usuario 1007, por meio das quais o dispositivo de
computagao pode prover saida para e receber entrada de um usuario.
As interfaces I/0O de usuario podem incluir dispositivos, tais como um
teclado, um mouse, um microfone, um dispositivo de exibicdo (por
exemplo, um monitor ou uma tela de toque), autofalantes, uma camera
e/ou varios outros tipos de dispositivos 1/0.

[00151] As modalidades descritas acima podem ser implementadas
de diversas formas. Por exemplo, as modalidades podem ser
implementadas por meio de hardware, software ou uma combinagéo
dos mesmos. Quando implementadas em software, o cédigo do
software pode ser executado em qualquer processador adequado (por
exemplo, um microprocessador) ou uma colegdo de processadores,
seja provido em um unico dispositivo de computacéo, seja distribuido
entre mdltiplos dispositivos de computagéo. E valido observar que
qualquer componente ou colegdo de componentes que execute as
fungdes descritas acima pode ser genericamente considerada como um

ou mais controladores que controlam as fungdes discutidas acima. Um
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ou mais controladores podem ser implementados de diversas formas,
tal como com um hardware dedicado, ou com um hardware de proposito
geral (por exemplo, um ou mais processadores) que & programado
usando-se um microcédigo ou software para executar as fungdes
mencionadas acima.

[00152] Nesse sentido, € valido observar que uma implementagao
das modalidades descritas neste documento compreende pelo menos
um meio de armazenamento legivel por computador (por exemplo,
RAM, ROM, EEPROM, meméria flash ou outra tecnologia de memoria,
CD-ROM, discos versateis digitais (DVD) ou outro armazenamento em
disco ético, cassetes magnéticos, fita magnética, armazenamento em
disco magnético ou outros dispositivos de armazenamento magnético,
ou outro meio tangivel e nao transitério de armazenamento legivel por
computador) codificado com um programa de computador (ou seja, uma
pluralidade de instrugbes executaveis) que, quando executado em um
ou mais processadores, implementa as funcbes discutidas acima de
uma ou mais modalidades. O meio legivel por computador pode ser
transportavel para que o programa armazenado no mesmo possa ser
carregado em qualquer dispositivo de computagdo para implementar
aspectos das técnicas discutidas neste documento. Além disso, é valido
observar que a referéncia feita a um programa de computador que, ao
ser executado, implementa qualquer uma das fung¢des discutidas acima,
ndo se limita a um programa de aplicativo executados em um
computador hospedeiro, pois os termos programa de computador e
software sdo usados neste documento em um sentido genérico para
fazer referéncia a qualquer tipo de codigo de computador (por exemplo,
software de aplicativo, firmware, microcédigo, ou qualquer outra forma
de instrugdo de computador) que possa ser empregado para programar
um ou mais processadores de modo a implementar aspectos das

técnicas discutidas neste documento.
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Aplicativos Adicionais

[00153] Embora o fotodetector integrado descrito neste documento
possa ser aplicado a analise de uma pluralidade de amostras biologicas
e/ou quimicas, conforme discutido acima, o fotodetector integrado
também pode ser aplicado a outras aplicagdes, tais como aplicagdes de
imagiologia, por exemplo. Em algumas modalidades, o fotodetector
integrado pode incluir um conjunto de pixels que executa imagiologia de
uma regido, objeto ou cena, e pode detectar as caracteristicas
temporais da luz recebida em pixels individuais a partir de diferentes
areas da regido, objeto ou cena. Por exemplo, em algumas
modalidades, o fotodetector integrado pode efetuar imagiologia de
tecido com base nas caracteristicas temporais da luz recebida do tecido,
0 que pode permitir a um médico realizar um procedimento (por
exemplo, uma cirurgia) para identificar uma regido de tecido anormal ou
doente (por exemplo, cancerigena ou pré-cancerigeno). Em algumas
modalidades, o fotodetector integrado pode ser incorporado a um
dispositivo médico, tal como uma ferramenta de imagiologia cirurgica.
Em algumas modalidades, as informagcbes de dominio de tempo
referentes a luz emitida pelo tecido em resposta ao pulso de luz de
excitagdo podem ser obtidas para gerar imagem e/ou caracterizar o
tecido. Por exemplo, a imagiologia e/ou caracterizagao do tecido ou de
outros objetos pode ser executada usando-se imagiologia de tempo de
vida de fluorescéncia.

[00154] Embora o fotodetector integrado possa ser aplicado a um
contexto cientifico ou diagnéstico, tal como na execugéo de imagiologia
ou analise de amostras bioldgicas e/ou quimicas, ou imagiologia tecido,
conforme descrito acima, tal fotodetector integrado também pode ser
usado em qualquer outro contexto adequado. Por exemplo, em algumas
modalidades, tal fotodetector integrado pode gerar imagem de uma

cena usando as caracteristicas temporais da luz detectada em pixels
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individuais. Um exemplo de aplicagdo para gerar imagem de uma cena
€ a imagiologia de alcance ou imagiologia de tempo de voo, na qual a
quantidade de tempo que a luz leva para chegar ao fotodetector é
analisada para determinar a distancia percorrida pela luz até o
fotodetector. Tal técnica pode ser usada para executar imagiologia
tridimensional de uma cena. Por exemplo, uma cena pode ser iluminada
com um pulso de luz emitido de um local conhecido em relagdo ao
fotodetector integrado e a luz refletida detectada pelo fotodetector. A
quantidade de tempo que a luz leva para chegar ao fotodetector
integrado nos respectivos pixels do conjunto € medida para determinar
a(s) distancia(s) que luz percorreu das respectivas por¢des da cena
para chegar aos respectivos pixels do fotodetector. Em algumas
modalidades, o fotodetector integrado pode ser incorporado a um
dispositivo eletrénico de consumidor, tal como uma camera, um telefone
celular ou um computador do tipo tablet, por exemplo, para permitir que
tais dispositivos capturem e processem imagens ou video com base nas
informacdes de alcance obtidas.

[00155] Em algumas modalidades, o fotodetector integrado descrito
no presente pedido de patente pode ser usado para medir baixas
intensidades de luz. Tal fotodetector pode ser adequado para aplicagcbes
que exigem fotodetectores com uma lata sensibilidade, tal como
aplicagdes que podem usar atualmente técnicas de contagem de fétons
unitarios, por exemplo. No entanto, as técnicas descritas neste
documento ndo sao limitadas nesse sentido, visto que o fotodetector
integrado descrito na presente aplicagdes pode medir qualquer
intensidade de luz adequada.

Aplicacoes Adicionais de Tempo de Vida de Luminescéncia

Imagiologia e Caracterizacdo Usando Tempos de vida

[00156] Conforme mencionado acima, as técnicas descritas neste

documento nao séo limitadas a classificagao, detec¢ao e quantificagéo
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por meio de fluoroforos exdgenos. Em algumas modalidades, uma
regido, objeto ou amostra pode ser visualizada e/ou caracterizado
usando-se técnicas de imagiologia de tempo de vida de fluorescéncia
por meio de um fotodetector integrado. Em tais técnicas, as
caracteristicas de fluorescéncia da propria regido, objeto ou amostra
podem ser usadas para imagiologia e/ou caracterizagdo. Os
marcadores exogenos ou marcadores enddgenos podem ser
detectados por meio do tempo de vida imagiologia e/ou caracterizagao.
Os marcadores exogenos fixados a uma sonda podem ser providos para
a regiao, objeto, ou amostra para detectar a presenca e/ou localizagcéo
de um componente alvo particular. O marcador exégeno pode servir
como uma etiqueta e/ou repérter que faz parte de uma sonda
classificada para detectar por¢cées da regido, objeto, ou amostra que
contém um alvo para a sonda classificada. A autofluorescéncia dos
marcadores enddgenos pode prover um contraste sem marcagao
("label-free") e n&o invasivo para a resolugéo espacial que pode ser
imediatamente utilizada para imagiologia sem a necessidade da
introdugcdo de marcadores endogenos. Por exemplo, os sinais de
autofluorescéncia de tecido biolégico podem depender da composigéao
bioquimica e estrutural do tecido e ser indicativos dos mesmos.

[00157] As medicbes de tempo de vida de fluorescéncia podem
prover uma medida quantitativa das condi¢des que circundam o
fluoréforo. A medida quantitativa das condigbes pode ser uma adicao a
deteccdo ou contraste. O tempo de vida da fluorescéncia para um
fluoréforo pode depender do ambiente que circundo o fluoréforo, tal
como pH ou temperatura, e uma mudanga no valor do tempo de vida da
fluorescéncia pode indicar uma mudang¢a no ambiente que circunda o
fluoréforo. Em um exemplo, a imagiologia de tempo de vida de
fluorescéncia pode mapear as mudancas em ambientes locais de uma

amostra, tal como no tecido biolégico (por exemplo, uma seg¢ao de
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tecido ou ressecgéo cirurgica). As medigbes de tempo de vida de
fluorescéncia de autofluorescéncia de fluoréforos endégenos podem ser
usadas para detectar mudancas fisicas e metabdlicas no tecido. Como
exemplos, mudangas na arquitetura do tecido, morfologia, oxigenagéo,
pH, vascularidade, estrutura da célula e/ou estado metabdlico da célula
podem ser detectada medindo-se a autofluorescéncia da amostra e
determinando o tempo de vida a partir da autofluorescéncia medida.
Tais métodos podem ser usados em aplicagdes clinica, tais como
rastreio, bidpsias ou cirurgias guiadas por imagem e/ou endoscopia. Em
algumas modalidades, um fotodetector integrado do presente pedido de
patente pode ser incorporado a uma ferramenta clinica, tal como um
instrumento cirdrgico, por exemplo, para executar a imagiologia de
tempo de vida de fluorescéncia. A determinacéo dos tempos de vida de
fluorescéncia com base na autofluorescéncia medida prové valor clinico
como um método de imagiologia sem marcagdo que permite a um
meédico rastrear rapidamente o tecido e detectar pequenas células
cancerigenas e/ou lesbes pré-cancerigenas que nao sao aparentes a
olho nu. A imagiologia de tempo de vida de fluorescéncia pode ser
usada na detecgao e delineagao de células ou tecido maligno, tais como
tumores ou células cancerigenas que emitem luminescéncia com um
tempo de vida de fluorescéncia mais longo do que o tecido saudavel.
Por exemplo, a imagiologia de tempo de vida de fluorescéncia pode ser
usada para detectar canceres em tecido oticamente acessivel, tal como
gastrointestinal trato, bexiga, pele, ou a superficie de tecido exposta
durante cirurgia.

[00158] Em algumas modalidades, os tempos de vida de
fluorescéncia podem ser usados em técnicas de microscopia para
prover contraste entre diferentes tipos ou estados de amostras. A
microscopia por imagiologia de tempo de vida de fluorescéncia (FLIM)

pode ser executada excitando uma amostra com um pulso de luz,

Peti¢do 870200152546, de 04/12/2020, pag. 89/107



60/62

detectando o sinal de fluorescéncia enquanto ele decai para determinar
o tempo de vida e mapeando o tempo de decaimento na imagem
resultante. Em tais imagens de microscopia, os valores de pixel na
imagem podem basear-se no tempo de vida da fluorescéncia
determinado para cada pixel no fotodetector que captura o campo de
viséo.

Imagiologia de uma Cena ou Objeto Usando Informacdes Temporais

[00159] Conforme discutido acima, um fotodetector integrado
conforme descrito no presente pedido de patente pode ser usado em
contextos cientificos e clinicos nos quais o tempo da luz emitida pode
ser usado para detectar, quantificar e ou gerar imagem de uma regiao,
objeto ou amostra. No entanto, as técnicas descritas neste documento
nao se limitam a aplicagcbes cientificas e clinicas, visto que o
fotodetector integrado pode ser usado em qualquer aplicagdo de
imagiologia que possa beneficiar-se da vantagem de informacdes
temporais referentes ao tempo de chegada de fétons incidentes. Um
exemplo de aplicagéo € a imagiologia de tempo de voo.

Aplicacdes de Tempo de voo

[00160] Em algumas modalidades, um fotodetector integrado pode
ser usado em técnicas de imagiologia que sao baseadas na medigéo de
um perfil temporal de luz espalhada ou refletida, tais como medicdes de
tempo de voo. Em tais medi¢cbes de tempo de voo, um pulso de luz
pode € emitido dentro de uma regido ou amostra e a luz espalhada pode
ser detectada pelo fotodetector integrado. A luz espalhada ou refletida
pode ter um perfil temporal distinto que pode indicar as caracteristicas
da regido ou amostra. A luz traseira espalhada pela amostra pode ser
detectada e resolvida por seu tempo de voo na amostra. Tal perfil
temporal pode ser uma funcdo de dispersao de pontos temporais
(TPSF). O perfil temporal pode ser adquirido medindo-se a intensidade

integrada durante multiplos periodos depois que um pulso de luz é
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emitido. Repeticdes de pulsos de luz e o acumulo da luz espalhada
podem ser executados em uma taxa determinada para garantir que toda
a TPSF anterior seja completamente extinguida antes da geragao do
pulso de luz subsequente. Métodos de imagiologia Optica difusa
resolvida no tempo podem incluir tomografia O6ptica difusa e
espectroscépica em que um pulso de luz pode ser luz infravermelha
para que a geragao da imagem ocorra em uma maior profundidade na
amostra. Tais métodos de imagiologia Optica difusa resolvida no tempo
podem ser usados para detectar tumores em um organismo ou em parte
de um organismo, tal como na cabec¢a de uma pessoa.

[00161] De maneira adicional ou alternativa, as medi¢des de tempo
de voo podem ser usadas para medir a distancia ou uma faixa de
distancias com base na velocidade da luz e no tempo entre um pulso de
luz emitido e deteccédo da luz refletida a partir de um objeto. Tais
técnicas de tempo de voo podem ser usadas em uma variedade de
aplicacdes que incluem cameras, sensores de deteccao de proximidade
em automodveis, interfaces humano-maquina, robdtica e em outra
aplicacdes capazes de usar as informacgdes tridimensionais coletadas
por tais técnicas.

Aspectos Adicionais

[00162] Varios aspectos da presente invencao podem ser usados
sozinhos, em combinagao, ou em uma variedade de arranjos que nao
foram especificamente discutidos nas modalidades descritas acima.
Portanto, a presente invencdo nao tem sua aplicagao limitada aos
detalhes e arranjo de componentes apresentados na descrigao
supracitada ou ilustrados nos desenhos. Por exemplo, os aspectos
descritos em uma modalidade podem ser combinados de qualquer
maneira com aspectos descritos em outras modalidades.

[00163] Além disso, a presente invencao pode ser incorporada como

um método, cujo exemplo foi provido. As agbes executadas como parte
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do método podem ser ordenadas de qualquer maneira adequada.
Consequentemente, podem ser construidas modalidades nas quais as
acbes sao executadas em uma ordem diferente daquela ilustrada, o que
pode incluir executar algumas agdes simultaneamente, mesmo se elas
tiverem sido mostradas como agdes sequenciais nas modalidades
ilustrativas.

[00164] O uso de termos ordinais, tais como "primeiro", "segundo",
"terceiro" etc., nas reivindicagbes para modificar um elemento da
reivindicagao néao conota por si s6 nenhuma prioridade, precedéncia ou
ordem de um elemento da reivindicagdo em relagdo a outro, nem uma
ordem cronolégica na qual as agdes de um método sdo executadas,
pois eles sdo usados meramente como classificagdes para distinguir um
elemento da reivindicacdo que possui um determinado nome de outro
elemento que possui um mesmo nome (mas para uso do termo ordinal)
para distinguir os elementos da reivindicagdo. O uso de termos ordinais
também né&o se destina a excluir elementos adicionais. Por exemplo, a
meng¢ao de um "primeiro" e "segundo” elementos ndo exclui a presenga
de um "terceiro" elemento ou de elementos adicionais.

[00165] Além disso, a fraseologia e terminologia usadas neste
documento serve apenas o proposito de descricao, e ndo devem ser
consideradas como limitantes. O uso neste documento dos termos "que
inclui”, "que compreende", ou "que possui', "que contém", "que
envolve" e variagdes dos mesmos destina-se a abranger os itens
listados em seguida e equivalentes dos mesmos, bem como itens

adicionais.
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REIVINDICAGOES

1. Circuito integrado, caracterizado por compreender:

uma regiao de fotodetecgao configurada para receber fétons
incidentes, a regido de fotodetecgdo sendo configurada para produzir
uma pluralidade de portadores de carga em resposta aos fotons
incidentes;

uma regiao de armazenamento de portadores de carga; e

uma estrutura de segregacdo de portadores de carga
configurada para:

direcionar um ou mais primeiros portadores de carga da
pluralidade de portadores de carga para dentro de uma regido de
rejeicdo de portadores de carga durante um periodo de rejeicéo; e

direcionar um ou mais segundos portadores de carga da
pluralidade de portadores de carga diretamente da regido de
fotodetecgao para dentro da regidao de armazenamento de portadores
de carga durante um periodo de detecgéo.

2. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que o circuito integrado é configurado para
variar o tempo do periodo de rejei¢cao, o periodo de detecg¢ado, ou tanto
o periodo de rejeigdo quanto o periodo de detecgéao.

3. Circuito integrado de acordo com a reivindicagéo 2,
caracterizado pelo fato de que o circuito integrado é configurado para
variar o tempo do periodo de rejeicédo, o periodo de detecgao, ou tanto
o periodo de rejeicdo quanto o periodo de detecgdo em diferentes
quadros.

4. Circuito integrado de acordo com a reivindicagéo 3,
caracterizado pelo fato de que cada quadro compreende:

uma pluralidade de repeticées de:

um periodo de rejeicao; e

um periodo de detecgdo, e cada quadro também
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compreende:

leitura da regido de armazenamento de portadores de carga.

5. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 3,
caracterizado pelo fato de que o circuito integrado é configurado para
agregar os portadores de carga na regiao de armazenamento de
portadores de carga sobre um quadro e para ler um sinal indicativo da
quantidade dos portadores de carga agregados.

6. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 3,
caracterizado pelo fato de que o circuito integrado € configurado para
comutar entre pelo menos:

um primeiro quadro com um primeiro tempo do periodo de
rejeicéo, o periodo de detecgado, ou tanto o periodo de rejeigdo quanto
o periodo de deteccéo; e

um segundo quadro com um segundo tempo do periodo de
rejeicdo, o periodo de detecgao, ou tanto o periodo de rejeicdo quanto
o periodo de deteccéo.

7. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 6,
caracterizado pelo fato de que o primeiro quadro possui um primeiro
periodo de deteccdo e o segundo quadro possui um segundo periodo
de deteccao diferente do primeiro periodo de deteccao.

8. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 6
ou a reivindicagao 7, caracterizado pelo fato de que o circuito integrado
também é configurado para comutar entre os primeiro e segundo
quadros e um terceiro quadro com um terceiro tempo do periodo de
rejeicao, o periodo de detecgao, ou tanto o periodo de rejeicdo quanto
o periodo de detecgéo.

9. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 6 a 8, caracterizado pelo fato de que o primeiro quadro
inclui uma primeira leitura da regido de armazenamento de portadores

de carga e o segundo quadro inclui uma segunda leitura da regido de
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armazenamento de portadores de carga.

10. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que a estrutura
de segregacéo de portadores de carga compreende pelo menos um
eletrodo em uma fronteira entre a regido de fotodeteccao e a regido de
armazenamento de portadores de carga.

11. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de que a estrutura de segregagao de portadores
de carga compreende um unico eletrodo na fronteira entre a regido de
fotodeteccao e a primeira regido de armazenamento de portadores de
carga.

12. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que a regido de
rejeicdo de portadores de carga é adjacente a regido de fotodetecgao.

13. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que nenhuma
regiao de captura de portadores de carga esta presente entre a regiao
de fotodetecgao e a regido de armazenamento de portadores de carga.

14. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que os
portadores de carga sao transferidos para a regido de armazenamento
de portadores de carga sem a captura dos portadores entre a regidao de
fotodeteccao e a regido de armazenamento de portadores de carga.

15. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que os
portadores de carga descartados sdo removidos da regido de
fotodeteccdo em uma diregao diferente da diregao na qual os portadores
séo direcionados da regido de fotodetecgdo em diregdo a regido de
armazenamento de portadores de carga.

16. Circuito integrado de acordo com a reivindicagéo 15,
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caracterizado pelo fato de que a regido de rejeigdo de portadores de
carga descarta os portadores de carga produzidos na regido de
fotodetecgao durante um periodo de rejeicdo mudando a tensdo de um
eletrodo em uma fronteira entre a regido de fotodetecgéo e a regido de
rejeicao de portadores de carga.

17. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que elétrons
unitarios sado transferidos para a regido de armazenamento de
portadores de carga e agregado na regido de armazenamento de
portadores de carga.

18. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que a regido de
armazenamento de portadores de carga € uma Uunica regidao de
armazenamento de portadores de carga.

19. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 18,
caracterizado pelo fato de que nenhuma outra regido de
armazenamento de portadores de cargas é configurada para receber
portadores de carga fotogerados diretamente a partir da regido de
fotodeteccao.

20. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 19,
caracterizado pelo fato de que a regido de armazenamento de
portadores de carga é uma primeira regido de armazenamento de
portadores de carga, e o circuito integrado também compreende uma
segunda regido de armazenamento de portadores de carga configurada
para receber os portadores de carga da primeira regido de
armazenamento de portadores de carga.

21. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 20,
caracterizado pelo fato de que a segunda regido de armazenamento de

portadores de carga € um nodo de leitura para um pixel.

Petigdo 870200152546, de 04/12/2020, pag. 96/107



5/9

22. Método de fotodeteccdo, caracterizado por
compreender:

direcionar um ou mais primeiros portadores de carga de uma
pluralidade de portadores de carga produzidos por uma regido de
fotodeteccao para dentro de uma regido de rejeicdo de portadores de
carga durante um periodo de rejeigao; e

direcionar um ou mais segundos portadores de carga da
pluralidade de portadores de carga diretamente da regido de
fotodeteccdo para dentro de uma regido de armazenamento de
portadores de carga durante um periodo de deteccgao.

23. Circuito integrado, caracterizado por compreender:

uma regido de fotodetecgéo configurada para receber fétons
incidentes, a regido de fotodetecgdo sendo configurada para produzir
uma pluralidade de portadores de carga em resposta aos fotons
incidentes; e

uma regiao de armazenamento de portadores de carga,

no qual o circuito integrado é configurado para:

(A) agregar os primeiros portadores de carga fotogerados na
regiao de armazenamento de portadores de carga em uma pluralidade
de primeiros periodos de detecgdo seguindo os respectivos primeiros
acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de primeiros periodos
de detecgao tendo individualmente um primeiro tempo relacionado com
0s respectivos primeiros acontecimentos desencadeadores;

(B) ler um primeiro sinal indicativo de carga armazenada na
regido de armazenamento de portadores de carga seguindo (A);

(C) agregar os segundos portadores de carga fotogerados
na regido de armazenamento de portadores de carga em uma
pluralidade de segundos periodos de detecg¢ao seguindo os respectivos
segundos acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de

segundos periodos de detecgdo tendo individualmente um segundo
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tempo relacionado com os respectivos segundos acontecimentos
desencadeadores; e

(D) ler um segundo sinal indicativo de carga armazenada na
regido de armazenamento de portadores de carga seguindo (C).

24. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 23,
caracterizado pelo fato de que a pluralidade de primeiros periodos de
deteccdo possuem diferentes tempos de inicio, tempos de fim e/ou
duragdes do que a pluralidade de segundos periodos de detecgao.

25. Circuito integrado de acordo com a reivindicagéao 23
ou 24, caracterizado pelo fato de que o circuito integrado é configurado
para repetir pelo menos de (A) a (D) uma pluralidade de vezes.

26. Circuito integrado de acordo com a reivindicagéo 25,
caracterizado pelo fato de que o circuito integrado € configurado para
calcular um valor médio do primeiro sinal e um valor médio do segundo
sinal com base nos primeiros sinais e segundos sinais lidos a partir da
repeticao de (A) a (D) uma pluralidade de vezes.

27. Circuito integrado de acordo com a reivindicagao 26,
caracterizado pelo fato de que o circuito integrado é configurado para
identificar pelo menos uma porcdo de uma molécula com base pelo
menos em parte no valor médio do primeiro sinal e no valor médio do
segundo sinal.

28. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 25 a 27, caracterizado pelo fato de que o circuito
integrado também é configurado para:

(E) agregar os terceiros portadores de carga fotogerados na
regidao de armazenamento de portadores de carga em uma pluralidade
de terceiros periodos de deteccdo seguindo os respectivos terceiros
acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de terceiros periodos
de deteccao tendo individualmente um terceiro tempo relacionado com

os respectivos terceiros acontecimentos desencadeadores; e
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(F) ler um terceiro sinal indicativo de carga armazenada na
regido de armazenamento de portadores de carga seguindo (E),

no qual o circuito integrado é configurado para repetir pelo
menos de (A) a (F) uma pluralidade de vezes.

29. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 23 a 28, caracterizado pelo fato de que a regidao de
armazenamento de portadores de carga € uma unica regidao de
armazenamento de portadores de carga.

30. Circuito integrado de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 23 a 29, caracterizado pelo fato de que a regido de
armazenamento de portadores de carga € uma primeira regido de
armazenamento de portadores de carga, e um pixel compreende a
primeira regido de armazenamento de portadores de carga e uma
segunda regido de armazenamento de portadores de carga que recebe
carga da primeira regido de armazenamento de portadores de carga.

31. Método de fotodeteccdo, caracterizado por
compreender:

(A) agregar os primeiros portadores de carga fotogerados em
uma regido de armazenamento de portadores de carga em uma
pluralidade de primeiros periodos de detecg¢ao seguindo os respectivos
primeiros acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de primeiros
periodos de deteccdo tendo individualmente um primeiro tempo
relacionado com o0s respectivos primeiros acontecimentos
desencadeadores;

(B) ler um primeiro sinal indicativo de carga armazenada na
regido de armazenamento de portadores de carga seguindo (A);

(C) agregar os segundos portadores de carga fotogerados
na regido de armazenamento de portadores de carga em uma
pluralidade de segundos periodos de detecg¢ao seguindo os respectivos

segundos acontecimentos desencadeadores, a pluralidade de
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segundos periodos de detecgédo tendo individualmente um segundo
tempo relacionado com os respectivos segundos acontecimentos
desencadeadores; e

(D) ler um segundo sinal indicativo de carga armazenada na
regido de armazenamento de portadores de carga seguindo (C).

32. Circuito integrado, caracterizado por compreender:

uma regiao de fotodeteccao configurada para receber foétons
incidentes, a regido de fotodetecgdo sendo configurada para produzir
uma pluralidade de portadores de carga em resposta aos fotons
incidentes; e

uma regiao de armazenamento de portadores de carga,

no qual o circuito integrado é configurado para:

agregar, em uma regido de armazenamento de carga, os
primeiros portadores de carga recebidos por uma regido de
fotodetecgdo dentro de um primeiro periodo referente aos primeiros
acontecimentos desencadeadores;

agregar, na regido de armazenamento de carga, OsS
segundos portadores de carga recebidos pela regidao de fotodeteccao
dentro de um segundo periodo referente aos segundos acontecimentos
desencadeadores; e

ler os sinais representativos de uma primeira quantidade de
primeiros portadores de carga e uma segunda quantidade de segundos
portadores de carga; e

analisar os primeiro e segundos portadores de carga para a
obten¢do de uma caracteristica temporal da luz recebida pela regido de
fotodeteccao.

33. Circuito integrado de acordo com a reivindicagéo 32,
caracterizado pelo fato de que o circuito integrado também é
configurado para compreender a analise de a caracteristica temporal

para identificar pelo menos uma por¢gédo de uma molécula associada
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com a emissao da luz.

34. Método, caracterizado por compreender:

agregar, em uma regido de armazenamento de carga, os
primeiros portadores de carga recebidos por uma regido de
fotodeteccdo dentro de um primeiro periodo referente aos primeiros
acontecimentos desencadeadores;

agregar, na regido de armazenamento de carga, os
segundos portadores de carga recebidos pela regidao de fotodeteccao
dentro de um segundo periodo referente aos segundos acontecimentos
desencadeadores; e

ler os sinais representativos de uma primeira quantidade de
primeiros portadores de carga e uma segunda quantidade de segundos
portadores de carga; e

analisar os primeiro e segundos portadores de carga para a
obten¢do de uma caracteristica temporal da luz recebida pela regido de
fotodeteccao.

35. Método de acordo com a reivindicacdo 34,
caracterizado por também compreender analisar a caracteristica
temporal para identificar pelo menos uma porcdo de uma molécula

associada com a emissao da luz.
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RESUMO
Patente de Invencéo: "FOTODETECTOR INTEGRADO COM REGIAO
DE ARMAZENAMENTO DE CARGA DE TEMPO DE DETECGAO
VARIADO".

A presente invengao refere-se a um circuito integrado que
inclui uma regido de fotodetecgdo configurada para receber fotons
incidentes. A regiado de fotodeteccao é configurada para produzir uma
pluralidade de portadores de carga em resposta aos fétons incidentes.
O circuito integrado inclui uma regido de armazenamento de portadores
de carga. O circuito integrado também inclui uma estrutura de
segregagao de portadores de carga configurada para direcionar de
modo seletivo os portadores de carga da pluralidade de portadores de
carga diretamente para dentro de pelo menos uma regido de
armazenamento de portadores de carga com base nas vezes em que

os portadores de carga sao produzidos.
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